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OBJETO
1 ~i dicma de lícita rin en un ant int&áeido esencial surninisí rada a an <ma les origina
pérdida de N cor¡Mra 1 va rá a según el am inoácidc’ omitido. ¿VsI. SAlí) y }ii tS’1’El)
¡ U 7<)) í <íd íuuí q tic las ti metas pr i VatI4tN de ami ntnwidcxs iuufradai. isoleucina y
treunína eran las cattsances tic la íííavtlr pérdida tic nitr gcntl txlqklflhl. c~írtip~irahlc
a una d <cta privada de proteina. U EN DER (1 Q 5> incluye también en c~ <a pérthda al
aminoácido valina.
1>41 rece ser que lii e stens ¡<‘mí de la pérd ida dc N corw’ral debido a u rin
del ícíenc ma de ant í noácidns esenú ales en la ti tela de1.~ndc dc los aníírwáeith~i
erídege nos Ii ni ¡ tantes, q tic son <ni portantes ~ isores de las protein~is si riten ¿ajas
tic novo en comí it. iones dci ícit~í o as ti e los ni í smi ss. 1 a rnetioninit y la ircon íria son
It ~sprimeros ant noác mcltts Ii nlit4tntcs endógenos y la suplernentacíóri a una dieta sin
prole ion ¡ene un e ¡veto ahí ‘r rador de N . según a ¡trotan YO K< >005111 ~ YOS ¡ IIDA
(11)7<>) Fn coruraste a lo cst ipu ladi’, la menor pérdida tic N cnr¡~ ‘ml ~ produce cori
dietas cnícílte,s vn hístidmna o list<ia, como injinilí PUNO <¡ t>’$)) N OIPS1ERHOUT’
(1 tflj{)) res¡kVtiVit<iWittC
Fu esta tesis el a mí 11* ‘ácido escnn al inri ion n~í es cl que sc lía ‘mo <mido en 1 a
ti irla, así o ‘ní’ la e¡sic ¡¡ti, ya que reducc los ieqttC(ifllWtitOS dt~ rndiOil$ml ROSE.
¡ 1>55) la mcl ¡orn mí es el ~mmíno.ic idi’ <nícoidísí dc la síntesis prole tea. por lo que su
~~~cneía a tcclamn cii rectamente a la mili t~w’n cii la síntesis ~ <e de los demás
~ímini idus y a la dcxsvuación de lí’s ni ismos hacía otras rutas metabo 1 <cas, actuando
tic modo sim¡lar a una dc líe icocía proteica. Así mismo. la oircnema dietar ¡a dc la
mcl jo ríina y la e ¡sIn rí a it w~í NS n una reul 11< /4W món de es tos dos » ni ínoAt’ idos
con.st i <uy entes dc las prtitt’i mis vot íntni¡e%. lo que sc re Lic ira en las s aríacil mies dcl
ca mabí ‘lismo y o anc <a ji n> te ini,
¡ Al carene ía dc’ lc~s anhiltí í. ciclos azuurados mc tionína y e isídmí sc une con tiria
dc’ lícíenc¡ a e riergél <ea y se ut <It ta corno rnínlc’ lo expe o mental í~”~’ ~ 11041
miibu Ir ietón ¡‘níteica y protcit’o-cnc rgúl IW
1k! olije liso concreto tIc esta tesis es el el <íd mo dcl ttmfll<WC r proteico rnuscuuiir
y la p< ‘sible adaptación tic 1 ni ismo a dietas carentes e rl metú’nína y e isteina ye’itti
ci icta ci ‘rí la ni i md dc energía. vn re ¡anón con algunos paramet ros. prmvíp ilmente
nm intiticitlos Ii bres crí pl asma, glóbu los rí ‘jos y músculo gas ni ~nenílo, pata obtener
indices de malnutníción pro¡éieocalórien con hites de pronóstieí’ en estados dc
malnut rición humana su he lmtca.
1
SITUACIÓN
BIBLIOGRÁFICA
2.1. .LLJRNOVRR pROTH1~O. NATURALEZA Y REOUI.ACION
2.1.1. LA NATLJRA1.WU~ Dlii. TURJ4OVUR PROTRICO.
LI tunnuver ¡lftflCiCtl es la degradación y ¡ti reposición tetmuiua dc las
proteínas dcl ufgautt%tttt’. Desde que SCLIOENI¡EIMER (1939) dcmruiró este
proceso. sc bu avenate’ en la unvcsiigscwón de kw mccan¡sflUZ báen¡ulmktt y
lisiulógmctw iInplIeÉItlos vn ¿1 y su regulación.
En todas las t*lulat%. según N1l1.l~WARt>y BATES í~mí>. existe un sistema
degrudutive’. necvsarú’ para que se priidtá*ctmfl reacciones que son anduspcnsaN0 pan
la surcrvivefle’rn del ufgafli%fflt’. Así, sc distingue la drgrudurM3n ¿\wrc$ru. que
incluye la dcgradaeiófl dr ímnttchnn erróneas en las células psucaraótka% y
eneunióticas. la dvgraduemótt dv proteunas exógenas que sc kan introducid» cmi las
células y la degradaciób dv la 1trt’tvhnn en cl músculo. ncccsanmn para poder ser titile’
nulas eeuu» fuente enrr&tu¡ca durante el ayunn~ y la degnukrisln mu rsprrificu. que
actúa sobre las proteínas que sc forman u degraden Mii rata jusmeticada y que regula.
pmiblemvntc. les proccww npcdfavea ankruthfUleIItC timados.
(tomis ejemplo tic cómo la regulación dcl tuutufler proteico sc cncucflUUfl cl
birle’ y el músculo <WATVRIOW y col.. lQlflh: Mlti.WARD. l’Mbm>.
Consideran que la degraduciófl y la suntesus pftticwa en ci hígado refleja dv (orn.
primaria cl estado cauuhólie’ u unabólico general dcl argmnismo. consecuencia dc las
mudiliciwii’IW5 dictadas. Por el cunhurio. en cl músculo. meto la síntesis cune» la
dvgradntiÓti proteica pueden ir aconepaftadas dc cambios adaptai¡ve*. que se
man¡hrslan. parattÓjieamcflme. con un aumento en cl eautu’lesmet proteico muscular
en una situación anabóleca generní y von una diamunucifils dcl mismo en una situación
eniuliólica <MILI.WARD. 19111k>.
2.2.2. SINTIISIS PROTRICA Y REO1JLACIÓN.
2.1.2.1. Mccaniameu dc la aIu~tmaim pmtnica
.
Cknernlmentc sc estudie la suníesia proteica en células pwcarsótteas. ¡‘cm las
mecanismos que eturren en la célula animal ano semilarta. Sc disiunguen en la
sunicais p~utciea des cimpas: La formación dc loa componenteS dcl aparato ríboanmal
par, la síntesis dc ¡‘mirunus y las rcacciflsfl par las que mita ctimpuItCUtCS
uflicfmCCiouIuhfl para tunan proteunaa.
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2.1.2.1.1. Ntituralcn y formación del aparato s¡rtt¿í¡cudc 1» c¿lula.
1 ~í sÍ mimesis prí iteica <teile 1 upar en el e itoplasma celular e implica mote tace íoncs
entre lc’s ríÑ\somas, el RNA mensajero (145Am). el RNA <ninsicreríte LRNAt). dc
aminoácidos, AIF, OIP. clítererites enzimas y factores. 141 sintesis de odín’ los tipos
de RNA en las e¿’lulas animales tiene lugar en el ncwfr4. l)esputs de la síntesis estas
moléculas sc procesan en mav~’r o menor grado. antes dc ser mraasjn’rtadas nl
e¡toplasma pa va ¡nne rse n¡y en la si ntesís pftiieic~i.
a) iANt\ ¡n~xr~ajcX t
1 as ínoltculas dc RNA mensajero llevan cl mismo vMígo gcrwt¡co del DNA.
cspcc¡(íeaínlo el orden en que se mnenq~iran los arninÑcidos en las proceimts. ¡¿1
R NAm es taNhc4ldt’ cmi c’ 1 núcleo de la cé luía, en la re~íón ci ‘n~wída eorntl
nuc leoplasm¡í
Las mol&t’u las de RS Aííi s íem pre sc eiWucitt tan un idas a ¡ni ‘<cinas ¡it y <vi’,
aunque la poblaciÑí de pro mc mas cambia clurrmnte la víchí del RNA- So sc cofto~X con
detalle la fimetón de ellas (MII .1 WARD y col., 19>fl>
Ii) Itds» 3m ~
Son orgAnulus eitoplastrl¡)tíens formados í~ir RNA ríh*xsomúv ~ proteínas. y
forní art una íííat rí ¿ sí ibre la que se realiza la síntesis de ¡iii nc más. Ustán formados ¡~ ir
tíos subítoidades. una grande (4054 y ni ni íwtíuc~~a (4054>, Vn la mayorÍa dc las etapas
de la síntesis proteictí las dos subunídades están unidas formando uní níhnsoma
rucinomérico tIc 8<454. Sin embargo, It ~sríbítsí ‘roas ROS sc disocian bajo cli fcrcntcs
eoinlieion.c.s. lo que lleva ~i un intercambio de subcínídádes entre ellos,
1~xs ribosomas se nníp¡nnn en cl núelvít en la región cnní4AcIa comí’ nucléolo.
lugar d¡t’erente del que sc siníetúa el RNArn.
e) &NA. itÁW~kKCflWA,
El RNA írnnslerente tiene un peso molecular de alrededor de 25<»), Talos
tienen una estructura básica similar en forma de boj» dc <¿¿bol, con dos lugares de
unión. El primer lu¡w tic unión sc halla en el c~trcmtí 3’ dc la mol&uhí. y Mío ~c
unen aId determinados aminoácidos jwr entunas csjn’c¡f:ens. y cl segundo es una
secuencia de bíscts que se une especlfícaniente a Ii secuencia dc tres bases
5
coniplcfl~Cflt*Iiib5 del RNAni tconocídas como esdon> que dirige la ¡aserción dc un
umino&ído ¡‘¡articular en lía íurtttvlnn (WATSON. í’>7 n.
2.1.2.1.2. Roaccuunos que incluye It uliusia proteica.
La ¡dnksis proteica y su regulaciÓn sc consatlera. gcncrnlrncntv. dividida en
dos etapas. En primer lugar la írunscrípcWm. que es la shntcsa de RNA
cumplcmentnuit’ al DNA genético; y en segundo lujar la traducción, que comprende
las rvaccinflcs de slntoáis proteica cspvcllaca rcalí,adus por el RNA.
la unidad básica dc traducción sc llama polisoma. que es una molécula de
RNAgn traducido por tan número de riNusmas moviéndose smmultincamente a lo
largt’ de él. La traducción sc puede dividir en <res Insta:
1. Iniciación: hs la unión del raNw.’ma al RNAm y la preparación para la
5(ntvsi% del primer jtp¡ido.
2. Elunpcióít: Movimiento dcl rilnsuinu a It’ largo de la cadena dv RNAn~
según sc van incorporando lími am,nvAcídaw en la cad<na pepddíca que sc
está lormundo.
.1. i’cmntitiacs(’ii: la %hntesi% sc completa. y se separan del RNAm el ¡‘¿piado
rvcicnicmcniv sintetieali’ y cl ribosoma.
Además. cada aníisítnlcide’ debe estar unid” a un RNAt cspt’clhéca’. Este
pru’caa’ necesila caergia y ca llevadu’ a calta por cneemw~ capedilicas. las
uínunuacil.RNAI.sintctnsn. como se indica en la saguienla reacción:
sittiCtUSfl
Aminoácido + RNAt + Alt’ u Amunoacil.RNAI + AMP ~ PP,
6
2.1.2.2. RegulacIón de la ilntak pmtelca
.
Iat~ células y mejido~ pueden regular la atase proteica. el contenido vn
proidutias especificas y la prínhaeción dc las mismas, al níenas cm pune, por cambia
en la síntesis proteica <MANCiIrSTER. l975~ MLINRO y así.. 1975).
Desde rl punto de vista funcional, en la síntesis proteica sc deben considerar
ck~ tipw de control principales:
a) E9wciflo’. que regail» kw. ¡iris de proteína sititetítada vn la
célula. Ho iniplica cambios selectiva en las <vas de slntcsís de una
o más íiriimcItIM. rrlueiouíudos von las dc otras pruiduta de la célula.
ha ejemplos más estudiados dr cate control son la inducción
hormonal de ennmas espccll¡tíw. la dmlcrcnciución celular y la
producción dr conan c’peclfices en las células en desarrollo.
lii General, que regula la cantidad total de la síntesa proteica ca el
tejido.
Fin muchas situaciones de desarrollo actúan kw’ dos lipes dc control, con un
aumento especIficas dc las ¡asas de sintesa dc entamas cspecialinda% que nanearán
el crecimiento dr la célula.
Se erce que les efectos principales sobre la síntesis dc proteínas :ndívíduaks
o grupos dc proldutas non los que influyen ca la regulación dc la producción dc sn
l&NAm individuales. Bnto es lo que se conoce vestían vonmnol transcrigtcíunalt Ptr
otro lado. cuando se trata de la alntesk’ general sic proteína seria lógico que cl
control fuera realindo por una o varias rflCChOhtU comunes a la síntesis de todas las
proidutas. más que depender dv la dispuniklidud dc cada RNAm. Parcee que eSIZ Ca
la ¡corta más acertada. comes demuestra la evidencia dc que la ahuticais general dc
proteínas no vaS limitada por la díiepunilsilldad de RNAm y puede cambiar rápida.
mente comes respuesta a un estimulo nutriciasnal u hormonal bujo tundiciones
cxpcrimcntulcie en las que sc elimina cl RNAm. Esta regulación es ci con¡nol
mraduveinnal.
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Sc puede resumir e! complejo control al que está sujeta la sintcs¡.s de pmteínk%
en los sÍ~wientes pasos:
1. $dntcs¡s y proccsnm¡ento de las ~ubunídudesnuevas de r¡N~omas cii el
nucl&4o.
2. Flímínaetón de algunas partc~s de prccur~wrcs dc las subunídades
ribosomales rccíentemente formadas
3. 1 iheranón de las nuev&s subutuciades desde el núcleo y tr»ns¡k’rte al lugar
de la síntesis prole¡ca e ito1lasmht <ca,
4. Sintes¡s del RNA hemerogkneo í~r la RNA ~nilímernszínudeopl~smica x
prcx’cs~íntierítti de esas mc>leculas rara formar el RNArn.
5. Degradación de las níol&ulas de RN \rn nuevas.
e>. Modíf¡eneioncs post.trartscripcmonalcts > liberación cte las moléculas de
RNAm recién formado.
7. [)¡so«aeíónde los ríboM’mas níonomérwos inactivos cts las suburndades
tuitivas.
8, tI jilón dcl rut’ í ador RNAt (Mct ~RS~At>a la subunidad 4t~ ríbvsnnal vn
presencia tIc ¡actores de inítiacion.
1> lInion del t’ornplejo Mct.RNAI 4 subunídad 4(~ a los lugares dc iniciación
del ¡«‘¿Am.
[0, t Inión dc la subunidad ríboisoníal <>054 ti! eornplejt’ ¡memador.
II. ¡ji neton tic los ribúsoinas. subun íd aties o poltsom as al rvtkoto
entioplasmátict> rugit~~’. Esto sólo sucede en algunos ctí.s~.
¡2. ¿\~irte de ~jrninn.áeidos.que pueden provenir de fuera de la célula o del
reciclaje cJe aminoácidos a partir de la degradaciorí de otras protelitis.
1.1. í\porte dc RNAt espcttlhcos jiara cada »nhttio~t’tdO.
¡4. Aníínuacílnción del RNA¡.
1 S. Elcínpae ión dcl PO! í¡icpt ¡do en lis r ibísomas 1 igadís a la mclflbratt4 y en
los libres.
¡ e>, Liberación de la proteína tornuida. bien en el citopliurna en el cAso de los
rihnsom¡is ljbres, lijen vn lii luz dcl re¡Leuhí endoplasrn~tict’ nqpso los que
están unidos a él, junto con la scpartwion de los ríbúsornas dcl RN \rn.
Ii. Separación dc los ribosomas liberados en las subunidades nativas 1k! ¡>ool
de subunidades es pequeño y relativamente ennstarlte
IR. Degradación eimoplasnuitiu del RNArn.
¡9. Degradación citoplasmática de los riN> imas o de las subunidades nativas.
i’cnltts estos pasos sc llevan a cnN> por un control enhmátieo inúltiple, unido
a lis distintos lictores moduladcires de lis sdntesis proteica.
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2.1.2.2.1. Regulación dc la síntesis proteica en el músculo.
2. 1.2.2. 1. 1. ~ns t~’tu~.gcnct ~
En el adulto normal, la tas» dc sintesl.s proteica es muy rápida <3. 6%/día) y
el músculo interviene en ap mxi ínad,ínscnte la ni liad de la sititesiS ¡‘jO~t’ lCd total
<RUS SíU y col., ¡ 9$~) superando en la rama este valor <MILI ~NARO y col. 19$3).
hay dos tPrincipalmente ipos de factores que afectan li síntesis proteica
muscu lar. 1 ¿sbos son la <ini i ¿ación de la proteína y el estado nutrie innal.
¡ti tl%flyOtIa de los caminos en Itt ~dntcsisproteica. más que en la tiegí adaciórí,
son los rcsjnmsables de la ptrclída de masa muscular í~’r in¿ictivid nl o dc híperirofia
por ejercicio. flaco que cl aumento de la ací <viciad mu~culn r puede Uivnrcce y modus
los procesús anahólicos necesarios para el ertcimíento (síntesis dc DNA, síntesis de
RNA, %Intesis de proteínas en las células must’vlares y en las dcl <ejido conectivo
tormadoras tic ec’lhgcííot sc eoívs:dcra dicha aCIIv ídgkl como cl mayor lin orecedor
de la síntesis proteica en el músculo ~M¡lIWARD. ¡9$Ub>.
VI turnover prr’íeici’ del níúsculo es heterogéneo, como en luí mawrla de los
tejidos. VI turnover de la twtirta, por ejemplo. solo es el 40 del de la rnit>sÉrla.
Debido a Esto, cuando cambia el balance en cl músculo tIchen cambiar las tasas dc
sintesís o tic degradación para evitar cambios en la composición. variando más las
ríroteinus con turrnwer lento qí.íc las de turnover más rápido. Entre el St) ~. y Nl de
la proteína ni tistuluir es ni iohbri lar, y en el es batir basal su degradación es varías
veces mis lenta que las proteínas no miofibrilares d3A11S y col. l9$AJ.
Esto está muy mtirctitlti en el caso dc la ncimfl.a dado que. en raías jóvenes bien
alimentadas. induce un aumento de cinco veces la tas-a dc síntesis en tcposti.
comparado con solo un aumento del doble en la n¡ntc’is dc miosína <¡JA JIS y col.
<*483). I&unbíén sc lía visto que en respuesta a un ttiitflttliVntO de crfltícostcrOflfi lii
tasa de síntesis de la actina. medida como síntesis tIc 3.met¡l.hí-~tiJím~sc reduce solo
el 4’7t después tic 4 días comparado con dínminutiones dd 45% para It míosintt y el
5~ para la fracción de la proteína sarcoplás-mica (ObH)RA y col.. ¡*483). Todavía
no sc sabe cómo sc producen estos cambios, pero h4íy una marcada dsrnínucíóri
selectiva dc ¡a síntesis dc aclina. que disminuye solo 1(21) dc la de rntosina.
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En cuanto al efecto dc la otítrie íón. parece ser que la mayoría dc las
respuestas cst4in mediadas ¡k~r C4ifllb íos hor f110114t1C5 inducidos Por la dieta
~Ml[A WARI) y col,, l*47bn; WAi[R[GW y col., l*47$a).
2! 2 2 1 2 &já¡k
¡ lay tres hormonas niux ini f~)rI4inte’ en la resul4ciórl del Ñhínce proteico en
cl inusculo: la i itsti Ii na - la ct ‘rí icosa—rona tjtic es cl glucocort ¡coide activo en la rata)
y la t rí itkIot iron ¡ría fI,> u hormona tiroidea- Además. ot ras hormonas como la del
crec ¡miento o su vía ¡tct <va soííí atomedín a. intervienen en dicha regulación. pero no
tic torítía chira (Si III WARI) ‘~ col., 1~443).
a) .Inwhna y 7,
a insulina nene iii, p4qwl muy importante en la regulacíori del ~ dc
raduct’¡óíí. Un las ratas ti ¡ a kí ¡cas la ac iv itlad dcl 14 N \ está disminuí-tUi y tr~ un
rata ni ¡enk’ con í nsulitta ~-ue1 te a ser nor mal <IdI! -I WAR 1) ~col - , 1 Q7tíb Difl DR «\
y MU A WARD. ttJ$2>. Estos electos sc tvnosscn desde que JUFEERSOS ~1*444<))
sugirió que. prob~íhílc mente, la í rtsu 1 ma actúe en la tase dc iniciación - ¡ a a«íún de
la í rísul a un cii este ír~<c~ inede ser mí~1itícada ~‘ r otras horttíoiias.
¡ n cuestión tic sí la insulina es esencial surge en los trabajos tIc Mlii -WARL)
¡ *4441> sobre el pa~xel de las hormonas tiroideas. La actividad dcl RNA en ratasy col.
hí¡xdíseetoní í nulas es muy baja debido a lii múltiple cktíciencí í hormonal y a la
h í 1 inc ni in asociada von la ami itt N in en e-~tc estado- I)cspu& dcl trataní ¡coto con
1,, la síntesis de ¡irí ‘le loas es esíím u! ida en cl m IIM’íJ lo. en parle dcNd<’ 44 la rnasi ‘r
actividad dcl RNA aunque los mu eles de insulina sigan bajos durante cl tratarnícoto
(lIROWS y col.. lQ$¡ 1. Sc cree que los altos nís-elcs Jet reeníplazan a la insulina
esumulnndo la actividad norní ~iltIc 1 R~A E it e s.pcr imentos ;~tc sotes con ratas
tiroítlectomínsd>ís. níantenidas con dosis muy alt is de t <2<4 pgd>. sc observó que.
aunque los niveles de instilaría eran muy bajos. las actividades del RNA, aun así. son
norníales y no estan cii relación con los niveles de insulina. Vn contraste con estos
resultados, en ausencia de 1>. l.í insulina y la acm dad dcl RNA están muy
relacionadas. ¡‘ini iníerpícíación dc estos resultados índica que la insulina y- la T~
están iníplicachís crí lii regulacion de la traduteión (BROWN y ccii. 19441).
MILLWARr) ~col. (¡9443) examinan el efecto dcl trntamíento con ten ralas
d¡abctic as, Después de 7 días de tratanhiento con 1\ existe un defecto transíacinnal
en el musculo, con disminución de la actividad dcl RNA~ bí actividad dcl RNA crí
It)
clii igadt> no es a lee tud;i ¡~tr la ci iabe íes. 1 ‘or otro lado. el tnatam Íení lo con U. restaura
parcíníniente Itis ba¡os niveles de RNA en los aníruales díabttíct~, demiistrandtt así
1 a í riíportancw de la 1, en 1 a regulación de la síntesis de RNA- Concluyen que la 1,
es la reswiiísable de la esííníulacíón de la actividad del RNA en lt~s easo~ irkIlc¿tdíts.
siendo este efreto dc la 1, sobre la translación depcndienw de la presencia dc algtana
c,íní ¡dad dc insul ¡ría. Sin ciííb.t rgo. en ause.nt- la de 1, o en h¡pot iroid ismo severo la
usti ti ua puede es ti¡u talar la ir íduce íó u ¡ udc iw <it! icote menie -
1 ~ resul tadns sugie reií y ííe, tu ient ras que la insulina y la ‘1’, pueden estar
ni pl ¡oídas en la rcgu lar «‘u de la trndut’c «‘u, la insulina es prímordíal. utíeruhas q tic
1,1 1, licite uit ~‘a¡w 1 seenudnr io- ¡sto puede confirmar la stí~síc~ón dc 1> Xl N ~
(‘1.1k IdE NS 1*4>4<11 dc qiae la inícíación, 1 ugar de M’tuaCiOtl de la insulítia. es cl ¡MM)
1 ¡ni a tante crí la titesis de prí nc Ínás. s- la de MAli! 1 ¡ WS y col. (1 ‘173) de que la 1,
actúa en 1 a e longav «‘it-
b > e ¡¿Itt’fli-t r¡irí iith’.N -
1 a arción tít’ la iris ial ¡ita también sc puede minI a Li t-ar ¡~‘r bu hormonas
glut’*wortwoidcs~ los elct-ttr. caíabudanr~ tic estas hormonas sobre cl múwulo nc
coní ‘ce u desde lince mucho t ¡eííípv (Sil NRCt 1 ‘*4 s- sc ha demOStMdO su acebo
inhibitoria sobre la síntesis dc proteínas. 1 os mecanismos por los que re4¡líníu estas
tu nc íoites en el ni tiseulo sc desn’nnten
MII .IWARL> y col. (¡9441> señalan que la cnrticnntert’n.a. índepcnd¡cntcniente.
puede supr ¡luir la síntesis de ílríi¡e Irías. superando los efectos esti muladt tres de la
ínsu Ii un. Sc ha comprobadí que dosis altas dc eortit’nste torta inhiben el e rceím a críto
muscular a írav¿s tic Li supresión de la síntetds proteica, aunque los valores de
asíi liria sean e Irvadí ‘s. 1 ~í 1 nh bit’ ión de la cstimul4caón tic la tik%ulitta sobre la
actividad RNA en cl músculo realizada í~r la cortíotnterona enuS tirí)4d4 ~tr el
hecho de que para restíítírar la slute-sís de pmtefnas en raUut dulk<ic4t5 sc twt’esíta oíAn
de e> horas tic admiaíkíracíon de insulina (DOLORA y MIII WARfl lQ~2t Viti
contraste con esto, las ratas ttdrenalectntnitadan diabeíie4-ts instadas cosi t-ottffflfltcrfltlti
previamente a la ísdminndracion tic mnstílíní responden en 2 hora de admínistraciófl
de insulina, Conio el nivel de cortwnsícroru, es mayor en estas ratas díaWtécas y.
dudo que también se observa rcsístcneuí a insulina en las tatas udwiialettoffiui*itIM
tratadas ron corticosícrona antes tic la *adm¡nístra-ca4n de insulina. sc li-a ¡nrdulado que
la resistencia ¡¡la insulina en ha diabetes reflejn los nivelen ckvndvs de eortícosterofl4¡
(QDFDRA > MIII WARIY 1*482),
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¡‘tíede parecer que la cflrtIcKbsterona inhibe el electo estimulador de la insulina
en la síntesis de protciffits en cl niú-wulo. p<rt> este es un electo parcial- [-areducción
en la nct 1%- ídaj dc RNA tras el t ratalil<cutí> con cotIictEterori4I nunca es <a it trní>vrtante
corno la que sc observa cts las ratas díabcií taj. (OtiUPRA y MILI WARD,. [9442).
Este electo es rApídamente res ersible- Parece probable que este papel de la
cortícosietofla teng.i 4ílg n electo citrato sobre la síntesis proteica o un efreto directo
inhibidor dcl estí ni ulador de la insulina -
¡ a acción pr a ocípa 1 dc les gluúwM’rt icoida. sobre cl tcpdo ¡wríltritti es la
nh ibie «ni tIc la ca ptura dc gltk~’~i . ‘c ha estudiad o la inhibición de los cfrctots
estínauladores de la íwsulaím por las hormonas glucocortícoides MI LdWARI) y
col. 1. ¡9444 prí>j~’íwri que la cortícesterona nene dos acíotws thfercn¡cs sobre la
~dntcsísprote¡c<í en cl rítúsculo. t$na es la tohíbición del electo estimulador dc la
insulina sobre la ntesis proteica y otra rs $~$flo weguladt’r primal <o en lt~ niveles
dc ríN~í’mas. quí ¿¿Ns por su tice «‘u íííhíbítor ta vn la síntesis de RS \ ríNÉÚníie y
2. 12.2- 1..~- Rcauktcúx UrA ~t~mcxudt~cii stSn~míi~
Se crer nc la 2, í los gluñ’n‘rtíct ‘¡des tienen un papel pr ím~‘rd ial vn la
regía Inc «iii tic! n ‘ntenído rdnw~óín iro -
El raíwl de la 1, lo indica el que desput4 dc una t,rnídrctortsí í en la rata hay
una pérdida de RNA muscular. previo a cualquier otro cambio aparente Esta pérthda
de RNA muscular es reversible mediante un trManltet%tí’ t-on 1,- Por lo tanto, la 1,
parece regular la capacidad total ~ 1 a síntesis de ~‘~‘ieínasen el músculo
(MII 1 WAlt» y col., 1983)
lvs eaníbuív’- en el contenido ríN~émico del músculo p íwccn estar rqtid~idrs
¡~r scpnr¿ído de la actividad dcl HM \, corno indican Si lii WARD .~ col l’»4~ en
sus observaciones del efecto de la 1, en ratas dítt tic-as. ¡sk menor ernienído en
RNA en músculo y en lúgado vuehe a los valores normaks con el tratamícntsí dc ‘IV
lo que sugiere que las necesidades de insulina pasa mantener el RS’ \ muscular MM%
¡wqiiri~~ts. ¡ Á1 iflij~t>tttii>Vi» fisiológica de la borunon tiroidea yura-r estar relacionada
con cl iiis-el tic turnt’ver proteico vn el músculo y la lasa met4lbóltc tol ti- Por lo
tanto. corno 1141v una reduccion en la 1, Libre en malnutríción <(OX y col.
ib Sorprende la disminíwión en la tan-a dc tdntesín proteica- San embargo en
malníatrición también hay un aumento dc plucvcof tic íadcs que rr~nlíIcc una ¡trdíd
de r¡Nwirnas. El tratamiento con eorttccsteromi vn raías reduce ma:t’adarncnte los
ní~eles de RNA por disminución de la tan-a tic smtcsk dcl RiMAr. con lo qut- la T~ y
o’¡-4
la cortícostert>mt interacciorínrAn en la reguld-’íón de hs niveles de RNA en cl
músculo <ODEDR \ y 5111-1 W,’\RD. ¡9442)-
MILt.WARII) y col (<9$ ~>indwan que pueden haber fatflt’res reguladores dc
los nivelcs de ribv~i’íuas en músculo dulerentes de lii corlícir.tertrna y- de la 1.. ya que
en principio i¾crvantluc la cortisona suprime y que la t estímula lo~i níxeles de
RNA. En estudios ~xistcríoresnilí ratas malnutrídas tratadas con cortíctv-stcrorm.
insulina y 1, observan tíue la actividad R\t\ no está Imr<icularniente tla-sinínuida por
una dieta baja en protel rías Y ninguno de los ¡raíanííentvs induce di rercrw tas
importantes, aunque la concvníracíón de RNA dismíntn e con este <tpo dc dieta y
ninguno dc les t r~ítaiii icuatos Coasagne ra-upe ra r estos valores - Esto no a’rícnc rda con
los resultados de los e~qwr¡riíentns anterIores. Aunque el tratarníentt’ cori insulina no
restaura los niveles de Y,. cl grupo tratath’ ~ 11 debería haber tenido la
ct’ínbiriación hormonal apropiada. ya que los rí iveks de cortícostem~ no aumenWn
en este grupo- Proponen que la regulación de la s%ntcsis de RS lv. en contraste con
la actividad de RNA. es sensible al aporte de amir ~kídes
2. 13. !WGRADACIÓN PROIIUCA Y 14140111 ACIÓN.
2- 1,3. 1- Ms~aÑnwÁk. J* agxaUacúa~arnWis~¡
Vn contraste con el eontw¡rníento detallado que v~astr acerca dc la síntesis
prt’ieicn, ~ sabe ¡xwo sobre el mcc4íniNmo de la degradación <GO! DBFRG ~ DICE.
Sc han puesto en evidencia tres sa-sientas ptí’icolItíc»s jinticijuks crí el
músculo cMlucleticti:
VI sífltetilLl tiMw.on%al. que es acriv aJo por (¡du de insulina y de arníno-ácídots
El sistema Catdepcndíente (Cnl¡uáíuis ¡ y 1k que sntcrs lene
eMWcIfic4Imetlte en la destrutc«ín dc ¡tu membranas-
El sistema ATP—dcpendiente. c’lpecíalmcnlc implicad len el cataN~lísrnn de
las proteimis miofíbrílares.
Existe un residual citusulíco independiente de AlIÉ que no parece estar
afectado por las diferentes situaciones c4itabólicas. l~íux~í nut-tamu e-sUri en eslu lío.
tan tu hivn~ u¡ni i ca erimcí tunen ‘ríal merite -
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A continuación se describe la degradación proteic4í enziniática. tletallaridt> el
síste m.í 1 isKxs4)ni al. y a que ínter;- tente en la nías-oria de la actividad proteo! ítwa íntraev
lular. Despuú-s se estudian les sistenlas prote4tst’riUt%. introduciendo el concepto de
calp.íltia-s-
1 a degrad aciótí lírote ica í nt taa’lultír está mcd anda í~M les l<.st~41rii4i%. que
t-íínt ¡en-en una gran cant ¡ciad de h íd rolasAs con un amplio ttspcct ro de actividad etido
N’ e NOIWI>tida-541 pa ya degradar la tu ayoria de las proteínas celulares-
21 - 3. 1. A. ¡ - ~x~LctÑc~ ~tucu&4cUuic»w ILM~$mUt
1 05 liMiM>fli&1-N 5011 particul4ts cítoplasmMíc4s Nklc4íd4L% di’ membrana que
1:001 íencii tiria gran variedad tIc cnnmás bid rol hicos f¡xsla tas-a ¿teida -
it ‘gíut-uronída-sn. bid rol asas. etc. E son activas ni ph &‘ ido- Su ay liv ¡ciad í n y oro cori
subsí ratos aú~nlídcxs nunir<ita noii ves que sus mc rnbranas sc disgregan -
jzl s<cm-a linosonual es un oirfljfliflctik t<eI vncuomat que conípreride
numerosas vesiculas o ¡l4írtIculft% corWct4ldás por canales jKtffi»flcfltcs O tettljli4raks.
sepa rn¡dií-s tic! eit~ >plUMlia - A st«\ ve-sículas írwlu>-crl el reifrulo endopina-smál «o rugoso.
cotí los riNr~om&ís un idos. el rrt It-uIt> endopiasm4t ko li-su y el ajiara de flolgí -
El príwesí> que tiere lugar en el vacuorna es unidírcaíoníal. y se ha
c’ iííí1írobado cM tít! í~¡ndo la si ote-sis tic pro te inias en el higado. ¡ ~ts ji rote 1<145 t¡ tic salen
dc la cdu la sc s¡ntet í nín en Ii is ríN*n-¡ uní as tic! rctfeulo endoplasmM it-~> rugoso y sc
desc írM¿ín ni la luz cíe! masmo~ Se mueven prctgrcsív»nwn<c desde cl retículo
endoplásrn~it ¡co rng tso Inicí -i cl apiir*ito de Golgí. donde tiene lugar el último paso
del proceso. corno es: la adición dc residuos tic ¿Wide síMico ~COOK. l’J, b- 1 ucgn
se e rígloban cii g r*iríulns s« ret~ ‘res niatlures ~ por último sc liberan dc la célula
(PLflkRS. 1915). VI proceso de los lis«~cíffi¿tn parece scguír tiria secuencía similar:
los enzimas 1 ini vst ‘niales c; nc llcgan al np4ír~ítn de Gi’lgí o a lugares ilunc¡onalrncttite
similares sc incluyen en rwtíueñas vesicul a-s que sun los E tos<ntisfl ptrnWflxn. hitos
son vesiculas dc almacenaje que c’vntieiwií CN¡na’ la-s~iotíi»lcs que tío ~c han
ut¡línidt’ nunca. y- son heterogrocos en cuanto a Iris proporciones relativas de los
dífrreíítes ennn-ías que presentan- ¡ aí síntesis. traruportc y almadn dc les lisosoinas
primarios Itarece seguir la Jira-clon desde cl rctteultí cndoplnmátíco rugoso nl liso.
a bis Unirlas y vesículas del aparato tic Chilgu Sc tu observa lo otra rut securídnrin
níejada tic la zona nuclear, donde no hay complejo de Gnlgi. En este caso el tisusunhi
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prí tna río se or¡g <uní crí el retículo endopl¿Nsrflict> 1 tso.
1k u cl s- ácuí ‘mni ta títbid> tí.-í y vesículas que contienen material de origen
e ~tyace mIar. que ha cnt nido en l.í c¿ luía por endocí tosís (fagtic ittsís o pía¡-twitosis)
~GORDOS.¡‘fi) Son las vacuolas heterohigícas. Otras vcsicuhts contien-en rnaterwl
de origen intricrluhir. denumínatias vacuolas n¡utofág¡cas- Estos dos tipas cíe vacuolas
se puede ti vncont r4ir sin capar ¡dad bid rol 1 tieni.
1 os l¡soit>mas primaríes unidos al substrato (vacuolas auto y he terofágÍcas)
ti >ii)iat) los IÓawnua ‘~ .wrtn*dtiri¿’.’, donde ocurre el proceso de degradactorí (DE
DUVE. 1%’>)
ku~unx~1a~
1 as enteí~sillns fueron esitidiadas ¡n’r ERUItIN y tttkRUktAM <~ ¡94 fl. que
cstablcc ¡e ron su especí líe idad ¡n>r cl sukttato, 1 lamAndi ilas caten na-s A. 11 y (7 ni la
¡W ¡tsithi. ir ipsina Y quiiliiot r i[Wifld. 1 -41 catersafla 1) SC llamO antes prole iIlás41 1 y
1~teriuifti)ente sólo calcpsiiEi 5< ha descrito también lii catcpsímt U (Nili-1-WA14D
1 ~í cate rsina A CS 1111;) cnrbo~ ipeptadasní. que scpraí el residuo am irwacididi
carhvsítermínal en los polip¿ptídns. prio tiene ptw-a actividad en las proteínas
intactas.
1-a catc¡~&ína II es una tíolprí íte ín.ás~í t~iK ~ al t11Ctk~. tíos a&rtiv itiades. uní
endííí>cptídasa Hl cnpnu tic de4’radcar el colágeno. considerada la prí’tcína príncap~M
de los lísnsomnis. y otra menos definida cotí actí~ idad fl2 (Pt>C)it, l~ <5>-
I~i cate ps ana ( es una ci ipeptidíl iran-sic rasa por -su capcidad dc <$4 il-tiril <rut
un rníd ical ci ip¿ ¡~ ¡do desde el mt rógeno temí mal de la prote ¡ha-
¡ -a e4ite~lM.ina U sc considera la erklopepticiás4l más irnhiortníflte en los te1¡dos
nriirríníles. Su actividad es similar a la dc la pepsina. jrw más rwtyingída y selectiva.
1.-a c4ítep-simi E es una erítloíwptidasa con nctsví4ad ¡ziní¡lar u la U peto es más
estable upu ácido.
15
Sc incluye en este grupo la cíilagenasa. enzima esjzcltíc4¡ IMira ci col~geno
nativo (XVII DENI’1IA1-. 1915
2. 1.3.1.2. Prnteatuwws-
Algunas proteínas sotl resi,stcntcs a los ctttractos liMkiOrnakS. ~ son
degr~ídadií-s o ¿uiíínoAcídns ínir la Iracciótí sobucnádantc celular, lo que sugiere que
1 :ís íwptid~~s»~ ci roplasrnaticns pueden c~ í¡wrar con las calimaS 1 ísdwlliales para
c~ ‘ítscgu r u ría 1>íd rólisis a ‘fi)lic <a
Actualmente sc consídcra la e~ísteneía tic los proteasomas. Ibiníndos por una
masa compleja dc proteasas muí táctila 1 nican ini racelulares, eap~ívcs dc degradar
proteínas a pcqtíeníis ¡k’ptídtts. que han sido tasI idas bujo díterenLes nombres dc una
gran variedad de ctlul.ís euc4íríóticas y tejidos (CRí OWSKI. ¡tsR)) hite complejo
a.td compuesto. al níenos. ~ 24 síiburííd íídes, donde a.han inc 1 usdos di [ererítes
íni i¡wptítlí~ íqdr <)ddOS ‘~‘ ~ ~c.stttictura cii itid rica -
Ikstos proleasomas luegan un papel esencial en las junín de turnos-vr prtitc¡eo
intracelular no lísosomníles. Mí> están relacionados con otras prtbteasas conocidas ~
parece que constituyen tina nueva familia dc en¿íríuu protetíliticos (Rl Viii >-
KNV( ‘lii 1 ‘Nfl.
1 zt~ ¡ir te4kSt>niw% hidrolizan las uniones jn~pt1dit’as ¡nír el cxtrenlo carNíxilíco
de nim un ‘~cídos tirona át ints y de L’4idetía rani ilW4ltlii. titilen actas <dad It íd <oíl tica
prptíd u -glutaní i 1 .-p¿pt ¡do y tic t is íduítl sirni lar a 1 a tr i¡~na (DA! II-NiAM S . [<$30-
1 ii les a-alt imí’s tifos se h~í llegado a la ennelusión dc que el proteasoniní
t4lmbicui esta imp!arado en la dej~nidación Alt’ 4lepc <íd íerítc de protcíwís hg idas ti la
ubiquitino- Para ello se asot’ía cl proteaMima con otras proteínas, formando
conaiple
2.1.31.3. Caip¡dn<u.
1 as enIpafnn-s non protewín~~ neutras prcscntcs en cl citoplasma acíívadís por
U-í’t ¡-stán implicadas en jugir papeles mediadores en scfinlcs en cascada
trarísduccíonííles intrneeluinres. reguladas por (?~. <0011. y col.. ií$fl»-
Vn los nvírnifrr<s existen dos formnnís iwcn,irnas. la >¡—culpMna y la
ni -calp-¡dna. que sic diferencian por su scnsibilidnd ti las conccntnícmncs de Cah La
¡¿‘1
primera requiere niveles ¡¡muí de Ca’ para su actividad y la segunda mninl.
1-u enneentración intracelular dc Ca» fluctúa normalmente en niveles
%ul¶micromttlarcs, por lo que probablemente sea la primera la que actúa Ira vivo’
(SA¡flU y col. 1992L
[a acción dc las calí>aúius es alterar. mis que destruir, las estructuras y
fuítcsones de las tiroteinas tiiiítstrato.
Entre kw. substratos catán las proteinus del citoesqucleto. la (odrina <proteína
situada en alineación por debajo dc 1. membrana eiteplusmática). y sc bu asociado
JMttiCUttUhtIi’tttC con dhlceentes fewíón,enís. como la caiintulación y secreción en las
células erumoafinea adrenérgicas. activaelón de las plaquetas y ncutrófikw.
potenciación neuronul a largo ¡‘luna y daños en el hipocampo causados por
antínuAcudos excitatorios ~SlMANy <vI..
141 (odrina proporciona un gran número de proteínas funcionales. implicadas
en las señales ¡ransduecionnles, con múltiples lugares dc interacción. Además. es la
pruicina que se une principalmente con le calmudulina en cerebro. Actúa como parte
dc un anclaje para lais rcccptnrcs dc membrana. regula kw filamentos de acune y
sufre fos(uriiucwán por la prutcinkinaua dependiente del AMPe. protoinhinasa C’ y
tirosinahinwws (KASItGA y col.. 19911).
la prokvli%i% restringida por la valpaina es un mecanismo único e irreversible
¡tiara regular la (odrina, que cnnduec e cambios ímpurtsntcs cm la geometría dcl
receptor y en la morlolugia de la mcmbrana (KOSOWA y GLASEk. V$R)).
La l~níuína sufre otras modhficaeiuncs por diferentes proteínas que afretan a
su 5u54tptlbilidad a la pruucolkiis. Esta reacciones catán estalladas por la calpalna.
que modifica los parámetros bioquímicas de la (odrina <HARRIS y MORROW.
i<$J0). pesiblemente resultando en diferentes seftalca dc transmIsión en cucada.
2.1.3.1.4. RuIn modiada por la ubiquitina.
tinode los sistemas mejor estudiados, implicado en la proteolisia intntcclulitr.
ca la ruta mediada por la ubiquitina. La ubiquitina es una pequeña proteína activada
ATP.dvpendicnte.
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¡a degradación de una pruteina por el sistema ubiquitina incluye dos pasos.
Inicimímente sc unen ctwalcntcmentc múltipla mol&ulas dc ubiquitina al substrso
proteico por un t’ftWCSI dependiente de ATt’. 141 conjugado resultante es degradado
por un ctnnítlclu mult,catalitict’ (proteaonta 265). que contiene muchas proteasus.
El prt~’cs<t produce aminoácidos libres y libere Ii ubiquitina para su reutiluación.
¡mw príwcsos requieren ATt’.
la unión u ubiquitina que modifica las proteína no tiene porqué tener
¡¡nulidad proteolItica (Ci HC ‘¡¡ANOVER. 1493).
Algunas prnídnns son resistentes a kw extractos linomiales. peri> son
degradadas a aminuficidíz por la fracción sobrenadunte celular, lii que sugiere que
las pcptidasa.~ citopínsmlticos pueden ctnpcrar con ka cuaima linomales par.
cttmqtiir imita hidrMisis completo.
2.1.3.2. 8rng»Imnj~t.dajadcyradmei~nproteica en unáscuin
.
¡-a degradación proteica en el mOeculo puede disminuir vn los estados
eaual’ólicas o aumentar vn los estadía annbólicaw. denominando enabólwos u los
prínlucados durante cl crecimiento y eaíubólwvs e lis producidos durente la atrofie.
¡-en este sentido se ha encontrado disminución catabólica en nifius alimentados con
dictas’ deficientes en protetnsu. en raías mulautrida-!’ y en adultos en ayuno. mediante
la dvtermínación de la exerección dc 3.meíil.ltistidina (Mlt.L.WAltD y ciii.. ¡975).
2.1.1.2.1. CambIos adaptativos CD la dogrudación protoica.
Se sabe tíne muchos de lía camblís udaptotívos en la dcgrnlación proteica
como respuesta al estado nutritivo alterado. ca reflejado ca el tiroides. Dc la misma
forma que lo 1X regula la capacidad dc la sintáis de proteinas. también rquíu la
capacidad de 1. proteolisis (MUAI.WARD. 19*1Db>.
¡ .u. relación entre luí hormona T, y la degradación proteica en la malnutrkiñn
ha sido dcmwtrada por MIIJWARD y col. <19*13). un raías con dictas deficientes
en proteína tratad» con diferentes cantidades de cortwwicwna. El tratamiento con
dosis de rccmpla¿amicnto de curticustemna att afecta cl balance pwtcíco. pera
produce unas tasas níayorcs de :urníwer que un las rutas malnuuidas no tratad».
latas tusas reflejan lis niveles de ~ elevadas. Sin embargo. cuando la síntesis dc
prí-iteinas sc altero por restricción en la ingeata con dictas bajes en proichta o por
tratamiento con dosIs catabólicus dcl catorolde. sc produce pérdida en la proteína
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muscular, aunque la¡ altefliciúri de la slntcsís no es tun grande como en las ratas río
ratadas - hita incapacidad de d <smi nus r la degradación es un fallo en el íínwcst de
tU ajuaciórí. jw~sí blemente ¡ni P<>~~~ <ve en las s ítuactoncts marginales cte ma ¡nutrición,
Otra situación donde aparecen cambios adapuitivos c~n la tas-a de degradación
proteica es en la respuesta a Ints aumentos dc la ingesta. A menudo hay aumentos en
la ingesta (le alimentos que no prt~iueen aumento en el dc~iito proteico tisular (por
c>emp[o. corno respuesta al frio), Dada la sensibulidwd de la síntesis ¡irtitelea muscular
ni la ingesta de alimentos, sc es¡nrarla un aumento crí cl de¡¿gsiio proteico del
musculo. [o que río ocurre siempre ~S1ILLWARDy col.. 198¾.Un cl caso de la
respuesta al irlo es debido a que la energía de la i ngcstni sc utíl ua corno fue tite cíe
c*dor y no para lii proteosintesis. prwcst’ en el que interviene la 1. aumentando el
cat4lÑIlisrnt’ proteico a la vej que regula la energía nec-cts-aa pata flianterler la
temperatura corporal dcl animal. Vtkhivia no si-e ha demost rajo por qué. aunque se
re laciona con las y a naciones en los ni\-eles de ‘it y dc otras he monas.
No sólo sc príklíat-.cn cambios adaptativos en la degradnwion. Mil-! WARD y
col- <It> Sí deníuestran que después dc un ayuno prolongado aparea tan ííutticfltO de
la degr~-í4acíon proteica en animales jóvenes, así como en ¡a diabetes como respuesta
inicial. Otrí a-s ííuÚres han ohse rvnído que aumenta la e ~crección dc la 3 .metí[histidina
en ratas después de un tratamíento coíí gr-írides dosis de glunxícorticoides (MUNRO.
[1182). aunque otros no hnt encontrado cambios en la degradación (ODEDRA y
N-Ill1WARD. 1982). MII 1WARI.) ycol.< l~>$3) han sicguido el curso de los canibios
en cl turriover después del tratamiento con eortíeostcroii4l (II) mg/din). demostrando
que induce tan aumento pasajero en la degradación proteica muscular. Con el tiempo
<5 tIlas) ¡a UtM vuelve a valores norm ales y la disminución de la sintes is induce la
¡w íd íd u.
No sc conoce el mecnnasrflti de acción de la eorticostertmi sobre la
degr~¡da-ción proteica. peri’ sí su efecto sobre la síntesis, ya que la supresión de la
misma se mantiene durante todo el tratamienlo. tímpoco está claro que cl aumento
en Id degradación después de un ayuno prolongado est¿ inducido ~wít los niveles
elevados de glucocortícoides. ya que cl tumento en curtíeustemflní aparece antes que
sc prtkIuic4i cualquier cambio en la degradación (MILLWARD y coL, 1*483).
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2. 1<1.2.2. Mecanismos dc regulaciÓn intracclularts.
Nt’ sc ha dete rm ¡nado en lot ma detallada el mecanisnlo ~‘ r el cual bis
hormonas producen aímlins en la sintesis ti en la degradación proteica en cl
musculo. aparte tic los va níeneiomadnt% sobre los ribost.mas y prnteasns liso~somalcs.
Sc cree qtíe esuin implicadas en la rcgu¡ación de la transcripción de los genes algunas
hornw’nus (ej. las hormonas tiroideas y los glucoct’rticoides actúan dc forma
compcuti;-a con los genes del RNAr y las tiroideas ¡tdema-% regulan la aprtsióii de
los genes tic las ptiteasas). Un cuanto a la regulación de la traducción sc conoce
también poco. ¡n’ro cl sistema de la proteínkinn-s-a podria estar relaeíonadt> con cl
ciclo de la !osforalación y la deloslurilación que regula la iniciación (PAiN ~
(‘1 -1AM ENS. I’>8t)),
Sc ha propuesto que los cambios en la conccntrníeíón del calcio son
mediadores dc los cambios del turnover protei~ en el músculo Cuando los niveles
de calcio intracelular aumentan (por medio de it’r>óforos en músculo incubado)
aumenta el cauíbol ¡smi nc u’ (11k WIS >- col. <*482 ¡Se asume generalme rite que los
t’4irnbítv-. en cl ni rnove r prí heleo inducidos por alteraciones dc la homeostasis dc
e4ílcío esuin relacionados con estados patológicos pero rut que entre los mecanismos
tisiológícos de regulación esté cl calcio.
1 os informes sobre los dei- tos de los niveles ckvados de calcio río coinciden.
Mientras que RODEMANN y (iGl.,DUERO (19442) mantienen que cl principal
resultado es el nunne ttí’ crí la degradación proteica. lEWIS y coL (1982) demtí-csirin
qtw la respuesta cauib(’lica en el músculo esul niediada por una disminución de la
sÍntesis .sín alterar la degradación. Los cambios discordantes en la síntesis y
degradación plantean serios problemas pata establecer íw ímpurt4ltlvifl fisiológien~
2,1.3.22.2. Pni~Ngkn~hu~
Sc piensa tíuc las prrtsíiíglríndina-s aumentan la dcgwdaeitrn proteica, pero hay
~ evidencias que demuestren el efecto de estas sobre la protcúdntesis. La
prostaglandiría G2 favorece la degradación dc la proteína muscular ímr medio de la
estimulación de las protetksas lisosnmnnlet Dudo que el calcio aumenta la sinlesis dc
¿sí a (el paso limitante estA regulado por un enzima dependiente de caldo, la
ftsfolipas4í A). a su vez estirnula las proteasas lisosomtíles (WAXMAN. 1*4442).
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CATADQLlShtO
Es~ítíditts del balance de nirógcrít’ indican los cambios que ha>- en las reservas
proteicas conín>rzilcs. pero s<’lt’ miden los resultados de Li sfntesLs y el catabolismo
continuo de las proteínas. Si lOt-~Nl IFIMER (1t3.l6> muestra que. incluso vn cl
etí uí 1 ibrio de nitrógeno, ha>- una cantidad importante de turnover proteico. Teniendo
en cuenta las tíaterentes vidas medias de diversas proteínas, es lógico que el turnuver
total obscrv ado en el organ ¡sino sc~í el resultado de la síntesis y dc Li degr. dnavión dv
ellas en los dílerentes tejitlots. cii las diferentes células de un tejido. e incluso cmi la
misma etlula. Sin embargo. WATPRIOW y col. ( 1978a) han sugerido que la
níed ida de la tasa total tic la sintes is y del ciitnk’l ismo de protein-as en el organismo
nos puede dar bastante información acerca de los mecanismos implicados en procesos
patológicos y tic níalnutrición. así como sobre la medida de la tasa ruetabolica basal.
1 ox estudios crí aiiímalts tic cNjwnimcntaci n tienen la ventaja de que es
1ntsíble administrar tan aminÑcido radiadas o con una actividad específica
re latí vatilente alta y en cantidades elevadas, cori lo que sc obtiene un-a ¡sari
sensíbílitíad.
También es posible obtener muestras de tc~idos para seguir la acumulación de
proicinas marcadas. prtwedímiento que no es posible en humanos generalmente.
nuiique sc han hecho estudios dc lun tus-as de ucurnulación de la albúmina sérica e
inclnst’ tic proteínas musculares jmr medio dc muestras obtenidas Isir biopsias
(HAI 1YDAY y MeKURON. ¡975>,
DItNIOi’ y col. ( lt>8fl demuestran que en el ratón adulto hay- dos ¡>ools
principales crí el metabolismo tic las proteínas. ¡4! mayor dc ellos tiene una vida
medía rclativamcnlc burga (alrededor de *4,7 dbu~ > el merme. que es
npro~címadnnientc cl 3<5% dci total, tiene una vida media dc 7 horas. Parca’ que este
r¿¶pido cambio en el rw~il proteico está relacionado con la regulación metabólico y la
síntesis de neurotvannmisores. En contuiste con esto, en vIratón joven, donde la taso
dc síntesis proteica es mucho mayor que vn cl adulto. solo niporcee un ~ml. con una
vida media dc 2 días, 1-fi tasa fraccional de la sinlesk de proteínas en el cerebro dc
un ratón joven puede ser alrededor cíe 2%~ h ‘. comparado con el U. 6% h’ en cl
adulto. 1-41 acumulación neta dc proteína en el cerebro del ratón vn desarrollo es sólo
de U. W- h corno másimo. y sc ha sugerido que el gran turntiv-er que tiene lugar es
debido ni la gran plitsiit’idnd que tiene el cerebro en des-arrollo.
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también estudian el catiíbolisrno dc las proteínas cerebrales y demuestran que
la actividad proteo! it ica tiel cerebro en desarrollo es mayor que la dcl ad utio. aunque
el ce re b rt’ ticl ¿ídu Itt> ticni- potencial níen te umi capac idaid proteo1 (u lea m a vor.
1 )cruticstran que sí sc elimina la virote ¡rut de la dieta prklucc tííu reducción en la
acum ulatión de proteínas en el ce rebrt adulto e in maduro dc ratón. En el adulto la
<nenor acumulación proteica es el resultado del mayor cotatml i-snwx mientras ci uc en
cl joven luiv una reduccion en la síntesis proteica del 33% y una reducción en el
catabolasirio dcl 1 8~ - . es decir, tiria reduccion en la tas a de lurnover írt’te ico us 1
ú~iiit~ dc la sÍntesis.
2.2. 1. EXCRWtIÓN RENAL. DE i~A tMETILIIRSTiDINA.
¡ o c’suad u ~síneruenícis es ruco cita 1 cias poner dc un indicador del turnove
proteico que sc pueda medir í~r un método fácil, como puede scr un metalmlito
u r íííar io q cíe solo prtn-enga dcl tejado mus-cta lar esquelético.
¡; n ¡ *4<02 xc clemost ró tj cíe la 3 -metil - lulsí idma es un uní i nnác ido constituyente
de las proteínas contiúctile-s rnaN-orataríás del músculo, la tetina > la miosína,
(ASAUR)R y ARMSTRC)NG. 1*461; JOhNSON y col.. l’467t y que está rormada
por- moda tícacion poste tior ;í la síntesis dc las cadenas ¡>01 w¡wptídicas YOU NG y col-
(¡U -2) demuestran que la 3-rncial~hístidina rúdiottctív¿¡ no ~icmncurpora a las ¡>rt>tefnas.
que no 1t.í~- un codoai para 3-mci al —Instad ana. ría cargador dcl aminoácidos para el
RNAL. Además. no se ha entonirado ningún RNAt especifico para la 3-metil-
hístídína.
¡ sto sagn í Líca que cualtíta ier 3—me: í1—histiclina ¡abc ra-cía por cl catníbol ismo de
lcr. tej idos prote íc~’s no ~ tít iii 141 ¡M~tcr iormcnte para una nueva rdnites is proteica.
¡nro .~C tííetnbi’liz.uá o sc excretará sin caníbios tVOtINO y col. 1 ~72>-
1k! lA y col. (1 <fl~>j tlenuíiestrtiii que la mayor parte del contenido total del
organismo en 3-metil-histidana está en el mús&cí,lo esquelético alrededor dc 3,3 ~¿rnol
por Kg dc proteína comparado con el contenido en el músculo cordíaco y el liso, que
contielíen entre 2 y 3 pnioh?Kg. listtvi constituyen uno proporción mucho níenor de
la proteína ctrpor¿íl ír’tal que el nícVsculn esquel¿t ico. En tejidas como el hígado y cl
riñón es menos de 1.1 pmo!- kg y se erce que está en las proteinas contráctiles dc los
capilares sanguíneos.
Parece probable. por tonto, que- la medida dc la exerección renal de 3-rnetil-
hístídína reflcíe el turnover de la proteína del tejido muscular esquelético- ¡sto lo
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apoyan varios estudios.
1. Un ayune’ dv 21> dho’ en sujetes obesos produjo una disminución progresiva
en lu exerección de la 3.metil.histidina urinaria y una disminución paralela en la
exerección total dc nitrógeno, sugiriendo que. de acuerdo con otros estudian. hay una
adaptación progresiva durante el ayuno prolongado para reducir cl catabolismo dc las
proteinas mu.wularcs. mientras que aumenta la concentración dc cuerpos eciónias
tv(ntNc; y col.. 19721.
2. Un autiecoto en la ingesta proteica lleva a un aumento en la exerección dc la
3.mc:il.hiatidins. le’ que sugiere un aumento en la tun de turntwcr proteico paralelo
nl aumente’ dv 1. ingesta (NISIIIZAWA y col.. 1977).
3. Ratas e-a crecimicnto almmentadas con una dieta adecuada dc pruicinas
muestrate tute aumento pnígrcs:vo en la exeresción dc 3.mctil-hu’tidina renal al mismo
tiempo que una ganancia de peso corporal y, por tanto. de masa proteica muscular.
¡‘cír cl cuntrarín. la climitwción dc prutdns de la dieta disminuye la exerccciótt renal
de i.meuil.bistidinu junto con la pérdida de mna muscular (HAVEIWIUW y cuí.,
1975. y l%P75b).
Late’. estudies y otros sugieren que la medida dc la 3.mctil.histidttla urinaria
indicará el catado del metabolismo proteico muscular. Sin embargo. al mene’. ca
algunas especies, no <acurre 051<1. ¡IARRIS y MIU-lE <19*1Ra. 19111b) han demostrado
que la excreeción renal de 3.mctil.histidina mareada rudiuetivameultc ca las reses ea
casi ínmedwata, lo que sugiere que. al igual que en los casos citados antcriumtcfitc.
la exerección de cate metaliolilcí debe indicar cl metabolistnu proteico muscular en
la res- & ha visisí que en cerdos y ovejas la recuperación dc la 3.mctil4tiittidittit
adnunrn%íradm ca muy pequeña y sc meumula crí cl músculo un gran parte como cl
dip%ticlu baleitina (li.alanil.3.mctil.hlstidIflU).
En estas condiciones, no parece probable que la medida dc la exercución de
3.metil.hiatidinn alErte mucha informaelfin. ya que cl puní dcl músculo puede ser tan
grande que enmascare cualquier cambio en la exercecLón renal dc la 3.meuil-histidiflb
debido al turnover proteico.
Le’. estudios dc BATHS y MILl.WARD <19*15) indIcan que la exerección dc
3.metil.hiatidinu’ en el hombre pucdc no ser un reflejo tan fiel dcl metabolismo
proteico, pero. como pvstcriormcnte sc salíaIs, esta aflnnación estí muy discutida.
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2.2. 1. 1. a:m~iu:hi~iidini yJvÍxxxYaswÁdcnsnwA5adAL.
El ¡u ciseta lo esq caelet ico es cl tejido dc mayor i rlí¡>0rtaineia en el metabolismo
proteico total tic! organismo. Atan así. sc dispone de ixwtí in tbrna ació ti ncc reo del
talcc4inisriiti respon.snblc de mantener el contenido proteico en cl músecalo esquelético
y acerca de cómo conír ibcí e el ¡urnover proteico en los músculos al metabolismo dc
todo el <irgan Ismo crí di te re rites condiciones ntí:rie ion&íles. hormonales. nc ¡viosos y
de strvs-s (‘<01. ‘NG y j>¡ tISKAI -- 1 <fi).
11 princi itíl probletii¿i que aparece al estud i¿ír el cataN>! ismo proteico In ví~-o
t~s la reutilíníción de los aníiííoácidos.
1 *~ aaii ínoacídcr. ~ícíe se liberan d tirante el combo! ismo intraceltal nr de las
‘te (itas pueden ser reta:i Ii todos ríani 141 sinirsis proteica de la c¿lu la. rrrichíjr
snrr<wrhdur, o pueden ser t nansporíados a <it ros orgñíntr. donde cnt ran en las rutas del
aríaÑíl ismo proteico. rrrwftijr batrrrrh¿Iítr. El recie taje de aminoáeidos es un proceso
normal e impor:anííe en 141 econ<ím la de los nin inoñeidos del ory~inísmo y varia con
el estado nutricional (WAii-.I&IX)W. Itasa). Este recíclaje hace que los estudios del
c’0t41N’l isnan prole ic< real i udí is con la administración de ~innnúácidosnI4irtflltlOS y
posterior meditía de la tosa de pérdida del marcaje en las proteínas tisulares fracase.
1 a re u: ib tic iño dc ¿ím ino4íC itios ní4ircidos 1 iberodos en el ¡n>0l tisular prolongo el
íwrttnlo de elin-íinación desde la proteína del amnimiácido marcado, lo que hace que
apare lean vidas mcd ms e r r<íne-nmcnte lar.g4L% (SC! ¡1 N4 KV. 1*470). Sc han propuesto
varías natiodos intentando que cl recicln~ seo el nilninio posible. pero no sc ha
eon-s-egcíído tana soluciótí snLisl;WtOr i~í para la de temí íruícíóní del c4ttuNlli.sfl1o proteico
it) VIVO.
¡‘í ir tanto. se necesita un aminoñeid-<> que no esté sujeto al diferente
catabolismo proteico en los diversos estados fisiologicos y pnológiet~ y que seo
aplicut’le u estudios en humanos. Así se ha estudiado la catilidad rnítencial de lii 1—
metí 1 —hasud oit como md icador cíe! c¿itntwdismo raroteictí muscular 1 n vivo vra ami males
de enpcrirnentacaórí y en humanos (YOtl NG y MUINRO, ¡*478).
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2.2.1.2. Ocrivadaz de mmlnndcidna relaclnnados con el turnavor proteica
.
Para superar los problemas creados por la reutiíización dc los aminoácidos
seria deseable identificar y explotar como marcador dc la degradación proteica
muscular un aminttido con las siguientea caracterlsticas:
1. Que sea un an,ino6cido que se mt-adifiquc químicamente dcspu¿s dc la slntcsLi
proteica.
2. Que el grupo químicamente modificado no cambie una ves que el aminodcidti
aparece en la proteína.
3. Que nc sepa su conecíairación en la proteína muscular o que ¿sta pcrwnanc¿ca
ctitlstantc.
4. Que cae aminoácido no esté presente en cantidada importantes en otros
tejidos.
5. Que sc libere de la proteína al mismo tiempo que otros aminnkidai.
ti. Que no sc reinilke para slntesizi proteica.
7. Que no sufra metabolismo Interior en cl organismo.
it. Que tenga un umbral renal bajo.
ti Que nc excrete cuantitativamente por arma.
lince aftnai YOLING y col. (1973). AS-ATOOR y ARMSTRONG (1967> y
R1~PORi’llR (1973>. sugirieron que uno dc las uminuácidís mutilados un el músculo
podría tener catas caraeterlsticas. ¡¡uy varios derivados motiladas dc uniinttidos ca
el músculo: 1 .mctilhistidina. moni’ y írinwtil lisio-as. y la dimetilurginina.
En el contexto del :urnrwcr de la proteína miolibrilar muscular. parece que
la 3.unetíl-histidina uifrece la mejor posibilidad dc desarrollar una técnica útil pata
estudiar el catabolismo prtiteico en cl organismo. TALLAN yac’1. (1954to) itiwttifkafl
este antinotidí’ como un cuniprinente normal de la orina un humanos y
puwttcrionnentc nc ha demostrado en la ruta (HAVERBERO. 19751’>. gatt’ (TALLAN
y col.. 19541t) y conejo (BLOCK y IIIJEIDAUD. ¡962), entre otras especies.
En 19t~7 sc Identificó la 3.mctil.histidina como un conaíittaycntc dc la neuma
<ASATOOR y ARMSTRONO. 1967> y de la mkuina (JOHNSON y col.. 1967). U
3.rnetií-histidina está presente en la caben globular dc la cadena puada de mirzina
(HUSY.AI& y ELZINCA, ¡971) y es cl residuo número 73 deIs cadena polipoptldica
de aclina QiLZINCIA y cal.. 1973). Hay un mal dc 3.rnct¡l-hiatldinm par cada mal
dc cadena patada dc miesina en las fibras do miasma do contracción rápida <blancas).
pero no hay en la miosina dcl músculo dcl foto, ni un la dcl músculo cardiaco. ni un
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1 ti dc las libras tic contracción len íd o rojas (FI USZAR. 1 QlZa). Por otro lado, el
conten ido en 3 —mciii —h isrid i mí es consta lite en la actinia aislada de todas las fuentes
anal inid as. ioclcaveodí’ las ¡íc: i nas citoplasmA: icut de diferentes tipos de células (PO.
LI ARt) y WEIIIINU. j*47.fl. llUSY-ARt~ y col. (I*472b) estudian la ausencia de 3-
mc: ¡1 .hr~t íd ma en la ni ¡osíma del co ratón. de las fibras musculares ajas (lentas) y en
cl feto y, bns~indnsc en la secuencia de aminoácidos. proponen que sc dchc a que el
en tui> a que me: i la la Ii ¡sí íd ¡ na no aparece en esos (Cj idos.
Partí ¡~nlcr trabajar ct’rí la :t—rííe¡il.hisíidina como indicador del ctíttaN’lísmo
níu~scultír debernos hacer tres suínr.iciones:
- No carga el RNA: s-. por tanto, n.í sc reutilítia para la siritesis proteica.
2. Se eKcreta cuantitativamente por oriria en una forma f¿Ieilmentc identificable,
3. 1 -~ proporción principal de 3-metii-hÑUdina en el organismo está vn el
ni císculí esqciel(’tíco
ti - Ni formé> r/ amuunw¡/—Rh .41.
El RS Ai no se carga cotí la 3- ¡neta 1 -líisíidímí (VOt150 col. . 1 ~72)y la
tíd iii ¡ nístración “in ~‘ix-& tic 3 -mcii 1 -hisud iría marcada no da una md iweti v¡dad
detectable en el eNíracto de RNAí ti partir de un músculo. Además, la níetionina doran
sta grupo me ti It’ al residíai de bastad han en el r~íl ipépí ido nacierí te de rniclsi mc y de
ucí ima y posibleme rite después tic lía libe ración del polipéptido desde el poli r¡husomti
(REPORlIR. 1 <3~3>.
i~. Lurrn’iún ruan¡haíñ’a tlr ,1 .n,r¡iI4dshditia w~>’ orino -
1 iiicuibol ison’ de la 3—meti 1—has tidina 1 (licmdii por catabolismo de la nctira ti
y de la miosiuía ha sido ampliamente estudiado. COWGII 1. y FRELBURO (1957)
okcrvarí <¡tic bu mayorhí dc la mio-actividad después dc la adrn in ktración de
t ‘‘¼-me:al 3—mci ¡1 ‘-hisí Id ¡ría a raías, conejos y í>ol los aparece era la tarima aunque la
radiactividad t.ímbién sc reculícra en cl sahrenaídante del músculo soluble en la fase
clorolórmictí (CUIVOQI 1 ~. Se ha confirmado que en ratas hay una exerecciórí
cutunuíativa del aminoácido marcado en orina. En las heces solo aparecen tmanu de
ridioéwiívudííd, y no aparece It(Q~ en cl aire espirado (VOUNG y col., 1*412). Vsttis
okcrx-acannes sc han demostrado en humanos (LONG y col., 1975. 1*488).
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¡*ss estudios de YCUINCi y MUNRO (11>71<) muestran que los dow
componentes principales quc intervienen en la radioactividad de la arma son la 3.
mctil.Iaintidína no can~biada y la N.acctiI.3.metil.hintidina. La N•aertíl-3-metil-
histidina es la rracción mayoritaria en la <irma de la rata adulta. lo que demuestra que
la ííroík~rcióia de estos ct’otponcntcs depende del grado dc desarrollo del animal
~YUUN(iy col. - ¡1>72>. Contrastando con ello, cocí humano adulto cate compuesto
a¡’arcct’ siltí en un 5% o menos (L.ONG y col.. ¡975 y 19814). As! sc hace
innecesario hadrulvar lía orina del huntano para la determinación total de la
excretxión dc 3-metal-histidína. ¡‘cro no ocurre lo mianto can la rata.
No se conoce cl lugar de acetilución de la 3.mctil.histidina. pero se supone
que ocurre en el hígado.
¡ni niveles dr 3.metil.hí%tidina en reínw en sangre sc pueden alterar por
canabúu en el nñóti (CC>NDON y ASATOOR. ¡971). sin embargo. dado que hay un
jituol cunntnntr dc 3.n~etil-hi%tldina ~-or,n’raly que cl aclaranífroto renal es cottAtfltttC
durantc el periodo de medida dc la 3-mctil.histídina. la adición de 3.mctil.histidinu
al ¡un-iI de ainint-aácidns libres por ti catabolismo de la acUne y de la miuadna acrá
seguido de su eliminación cuaantitatwu en arma.
e- Ph¡ril’urh$n dr lo .t.mnii.hLt¡¡dina unida o prun4nnx.
Debido a que la ¡tetina está presente generalmente en las células cucarlótie»
NMIARD y WEIIIINCI. 1974). la contribución cuantitativa de la 3.níetal.histidina
del naúnculo esquel¿tieo al contenido dc la unoa proviene del múículo esquelético.
dia(ragtnt-í. eurun~n. hígado. estómago. riñón. intestino delgado, bato. testiculan.
cerebro y atiero. según indican IIAVItRBERCI y col. (11>751’).
liste estudio no tiene en cuenta Ita piel. Sin embargo. la cnntribucióia de lan pie1
y de hr~ intestinos sc ha entunando en un 10% deI ¡‘aol total corporal dc t.metil-
histidína (NISIIIZAWA y col.. ¡977>. bate wtudio lleva a la conclusión que cl
turfltwcr proteica cii cl tnúsmlt’ esquelético tu cl que aporta la tiiayo parte de la 3-
mcúl-hiatwditía que aparece en unoa.
¡tI turnover proteico en otros órganos que contienen este aminoácido y que
tienen una contribución importante a la 3.mcril.hastid¡na urinaria deberla ser alta.
Aunque esto parece lala probable, las estudian que comparan cl turnovar dc
pruiteinas dcl intestino que contienen 3.metil-himt¡dinn. dc la pial y del nifiaculo.
sugieren que cl intestina y la piel pueden contribuir aproximadamente ere un 1 7% a
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la clíminacióít total de la 3.metií-histidioa por arma NISHIZAWA y col.. 11>77). Sin
embargo. no se puede asegurar esta añm~ación. ya que con la t¿enica de marcaje
utilinda puede haber confusión con la rcutili¿ackin de la metionina. que es la que
cede cl grupo marcado a la 3.nietil.hintidina.
Aún a:. para ver la tnlporwncia de la contribución dc otros tejidos como la
piel y el intestino de las ratas con una proteína no adecuada en la dicte, sc debe icríer
en cuenta que los cambios en la clímmaeión dc 3.mctil.hL%tidlitfl por <tríos puede
reflejar en ¡‘¡irte las alteraciones en la cantidad y en la tan de catabolismo dc la
actína vn estos tejidos. Sin cnilmrgo. se puede esperar que la contribución relativa dc
la piel a lii 3.nte:il.hist,dina elin~inada por arana deberla disminuir con el mayor
tamaño del or¡~ani%natt (ley de la ¡re»dc superficie) y. por tanto. en los humanos.
los e(ectu~’ de la piel sobre la eliminación total dc 3.mctil-histidina son pequeños en
relación c~’ia la rata.
la metinnina cede un grullo CII, a la histidina queestá formando una proteína
nueva ~ decir, en la ,Jntesi%). o lo cede a histídina que harma ya parte de proteínas
smntetiadus (actinia y muírnin¿a). C.aaado sc catabolian ¿st»sc liberan diferentes
aminoácidos, entre Ion que está la 3.mcmil.hlstidinu. El rato dc aminoácidos puede
ser rcíitilintdí’ en la slntcsus proteica o pasar por transaminación y oxidación a otras
ruta, o salir a sangre desde donde pueden volver al músculo para ser utilieadoit. La
3-metil-híntídina pasa a sangre. desde donde llcga al hígado. Aquí se puede modificar
a N.acetil’-metil.hifttidinfl sólo en el e-aso dc la rata. osalir como $metuddstldlna.
¡~stos compuestas son excretados por cl riñón y aparecen en orlo-a. en el hombre
conan 3—mvtil-histidina y en rata puede aparecer como N.acctil.3.mctilahintiditlfl.
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2.2.1.3. ApIka<ágnc&tJt nc¡~i«Ljk~2zfflUkh¡IliWAl4)ILSIflLdiALibil 4.
~~fl%flqt~W1VLCQJLLflFU~
El tíarnover proteico del múscult’ dc ratas en crecimiento e’~ scftsíhle a las
alteMciones de la proteína dietada (M ILLWA.RD y col-. 197640. bu investigaciones
de MILI -WARI) y col. (IQThb). cítilinindo infusiones continuas de aminoAcidt~4
marcados usotópiciurriente. muestran alteraciones en las tasas dc síntesis y de
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catabolismo proteico en cl músculo como respuesta a los cambias dc la proteína en
la dieta y del apune energético. así como alteraciones en cl balance hormonal. Esto
explica cómo la dieta puede afectar la tau dc eliminación dc la 3-mcUl.histidina.
lIAVERRL3RG y col. <1975ta> confirman It’ anterior en diferentes
expcrimcnttm en kw que los resultados indican que una dieta restringida en proteína
produce un descenso rápido dc la pérdida dc 3.metil•histidina aumentando después
de una realimcntación. kas respucutus a la deplecelón y replección señalan que la
sírcíteina muscular se conscn-a por medio dc una disminución dcl catabolismo
niuscular durante períodos de ingesta Inadecuada dc proteínas. Sin embargo. una
restricción de energía y proteínas en la inguta mantiene o incluso aumenta un poco
la eliníinaeióo de 3-metil~histidina.
VOLINO y MIJNRC> <¡978> observan cómo la combinación dc twa
restricción energética y proteica producen una disminución en la -eliminación dc 3.
mctil’bistidrna cuando las ratas continúan con este régimen. y es mayor la
elinúnacióo titarante la primera fa«’ dv la replección nutricional. Sin embargo, al
etuntinuar la rvhabílitaeión aumenta la eliminación dcl amincdcidtt.
La cxervtwión renal de 3-metil-hutidina en niños con diferentes tipos dc
mulnutrición (kwashiurlcor y marasmo) es más baja que en niños bien nutridos dc la
misnhl edad- Y(flJNCI y MIJNRO (1978) afirman que la recuperación clínica esté
asociada a la vuelta a la normalidad dc k-’s valores de exerección de 3.mctil.histidina
tras sus estudios de la renaperaesón en jóvenes con malnutric¡óti protcieIi4*aergética.
Vastas últinío observan que la diminución de 3.metil.histulina ca baja al principio de
la recuperación. pero sí continúa hay un aumento progresivo en la eliminación. lo
que ámplíca mayor turnuver proteico muscular. Además, scftalan que cl catabolismo
proteico muscular ca menor en Itt nikm con malnutriciotwi severas y que Itt
rvhabil¡tuc,ón nutricional va acompañada dc un aumento dc la tan dc ttsrnovcr prutel.
ni nauscular, concluyendo que. como la síntesis de proteínas caté disminuida ea
animales deplcccionadcw de proteína y, posiblemente. ea los nUlos, la menor tase dc
catabolismo proteico muscular vn kw malnutrldcw puede tomarse como reflejo de una
adaptación dcl catabolismo proteico muscular favoreciendo cl mantcnimitttttt dcl
equilibrio entre la síntesis y cl catabolIsmo en carne tejido.
Vate miaron grupo determina la eliminación dc 3.metil.histidina en mujeres
obesas (YOUNG y MLINRO. 197$) sometidas a una dieta dc LS g de proteína de
huevo/kg dc peso corporal, en la que las calorías no proteicas diarias apodan
aproximadamente 1.2 voces la tan metabólica basal durante un período dc 7 días.
seguido por un periodo de dieta sin las calorías no proteicas. La adaptación a la dieta
de la segunda (¡ase reduce la clíminaeióti de la 3.mctil.líistidina (la relación 3-metil-
hi%tídina/ctcatinina) en un 25%, lo que indica una reducción ca la taza Iraceional dcl
cataholisnu’ proteico miofibrilur y puede ser debido a la mayor concentración dc
cuerpo. ectónico. en sangre. Lo. cuerpos cetónicas parecen inhibir cl catabolismo
proteico yio la oxidación de Ion aminoácidos en cl músculo.
2.2.1.4. ComparacIón dcl ca~abolIamo proteico muscular cm ratas y un
S
Midiendo el contenido total de RNA en cl hígado y en cl músculo dc varias
especia’ de mamiteros con diferente tamaño corporal. MUNRO y CIRAY (¡969)
demuestran que la cantidad de RNA en el músculo relacionada con la dcl hígado
aumenta con el tamaño de las especies. Suponiendo que el contenido dc RNA dc un
tejido es un índice dcl turnover proteico. sc determina que cl músculo podría
contribuir de ti-irma importante al tumover proteico corporal en las especies flifis
grandes, como la ~‘aiay cl caballo, comparado con mamíferos más pequeños comí
el conejo y la rata. YCflJNCi y MLINRO (11>111> demuestran que el músculo
contribuye en el catabolismo muscular corporal total en los humanos jóvenes (27*)
mAn que en la rata adulta <menos dcl 10*1. Usto apoya las observaciones dc
MIINRO y C)RAY (1969) sobre la Importancia dcl músculo en diferentes especies.
1~
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2.3. BAIÁNCR DR N Y EqUILIBRIO DINKMICO
.
En el animal adulto sano hay un equilibrio entre ¡a ingesta y la exereccifin dc
comrucsto. nitrogenados. El nitrógeno se ingiere principalmente como proteínas y
sc excreta en su níayorla como urea.
En los animales jóvenes en periodo de crecimiento hay una retención ncta dc
Nitrógeno en el organismo en lúrma de proteínas. Es decir, la cxcrccción es menor
que la in»estu. lo que indica un 1-alan-ce positivo dc nitrógene’. En el caso de ayuno
prolongado. alianentación ~‘ondietas inadecuadas y en algunas patologías hay una
~*rdídaglobal de nitrógeno en cl organismo y una p6rdida de las proteínas tisulares.
¡z exerceción c~i níayi-ir que la ingasta, provocando un balance negativo de nitrógeno.
La Ingc2lta adecuada de nitrógeno y los requerimientos de proteínas sc hacen
cta bnsc ¡al aporte proteico dc la dieta. Los problemas más importantes ca la
interpretación de los resultados son lo. siguientes:
1) 1-a existncia dc una grao variación individual vn los requerimientOs proteico..
y dcl reste’ de los nutrientes.
2 la adaptación a diferentes niveles dc ingesta pMclca. Uno dc les efecto. dc ¿ala
es cl no haber tan cambio importante en el balance de nitrógeno con una dieta
deficitaria, aunque la pérdida dc nitrógemí sea máxima. pero en un periodo
superior cl balance se hace cada vc¿ más negativo, después dc babease
producido la pérdida máxima.
3~> MtINRO y YCflJNG <1981) indican que ca difícil la determinación dcl nivel
¡irecasn dc ingesta proteica que proporcione el balance cern dc nitrógeno, porque
la relación entre la ingesta de N y cl balance no ca lineal. Con ¡ageste superior
y próxima it la que pn-iporcíona un balance cero de N hay una relación lineal.
pero al aumentar la ingesta proteica disminuye la eficacia con que el tejido
utilin itt proteína y disminuye la síntesIs proteica.
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2.3.1. BALANCE DE N.
Cuando se habla de N urinario o balance de N nos referimos al N amino, no
al N total.
Se dice que un individuo tiene un balance dc nitrógeno equilibrado cuando cl
nitrógeno ingerido en la dieíaa (1) iguiala al eliminado por orine (U). heces (O y pie1
LS>.
1 U + ¡: + 5
II balance de nitrógeno es negativo cuando su exorección es superior al
ingerido en la dieta y es poaiUvo cuando la cxcrcccdón os mentir.
La esúniadón del balance dc nitrógeno sc realiza ncogiendo la muestra
durante varios días. Generalmente os suriciente con 5 dItas, pero ea noccaurio un
íwdlodo de adaptación si cl nitrógeno de ¡adicta en experimentación es diferente que
la que tenía anteriormente.
¡II nitrógeno urinario y el dc las heces se determinan partir dc las muestras
recogidas durante varios dios. El eliminado por la pie1 ca difícil dc medir.
Los factores que afectan cl balance dc nitrógeno son kw siguieses:
a) Crecimiento.
Durante cate proceso cl organismo retiene nitrógeno. Esta retencIón dc
noirógen»esté controlada por la hormona dcl crecint lento y por otras hormonas como
la irastílina y los andrógenos.
1» ¡)atIo fb&ico.
Después dc una lesión o una operación quirúrgica se produce una exerceclón
de nitrógeno superior y un balance negativo, producido por una mayor liberación de
hormones adrenocorticales.
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Sr piensa que las persomas que hacen un ejercicio físico duro necesitan grata
c~írwdati de ~~mit~inaen sus cl ieu~s. Para jusuilicar cient¡fieomcn¡e esta ¡iiirmución es
flcitX~dtl’lt> demt~t mr que la aui’idad nltLwulflr ¿iumenw cl c¿wuNdisrnn proteico, lii
que ckau%arifl un balance de nitrógeno ruegan vn. pero no estA clamniente derncrado.
t. in a lcuu cnt renando gana peso debido u la bipcrtrofm muscular etin aumento
dc ¡ a si tu <es i5 pnitt ica y o ‘tu un h ~uInrice jx~’i ti vn dc ni u rógerío.
‘-1) 1-lora fraccríauuíí intestinal.
1-11% rum mmes pueden ut i finir la urea tiara formar ¿imitan-ácidos por
intervención dr los micrt rgnnismxs de su tracto gasírnintestiríal. ¡ s~ animales
níonog~lntricos normalmente no u ti fi za ti la urea, peto cuando la íngeMti proteicta es
muy Unja s~ que la pueden talil zar. I.a urca di ha nde desde la sangre u la haz. inte.st imil,
donde las hacterías puede ti uíi lilarl¡u. el amoniaco príniucido puede servir pu ni Iii
si niesis dc aminoácidos. bien tI rectain ente por las bacterias intesil miles. bien trr~s la
kuktlrc ión era la vemí ¡~‘rt~í tic l higado (JACKSON, 1 ~$3>
2- 3.2. EQUILIBRIO OINÁMICO.
En los seres vivos hay una continua destrucción y stntcsis de proteínas,
a Igunias dc el l:u~ con tina vida media muy eort4u. Un adulto sano metnlni ita al clin más
de U, 35 mg de proteína/Kg de pcso. prv~iueiendo una cantidad de raictabolitos
nitrtigcnntlos que deheíi ser excretados. lAsto representa la pérdida de nitrógeno
endógeno í’hl igatorita. a la que se sumará el ni tróge no procedente de la d ~etnque no
se incorpora a las proteínas. Con la dieta sc debe reemplazar la ~ ni ida tíbligator iii
de nitrógeno p~’a rin mantener el equilibrio. Cumdqula factor que altere la síntesis o la
degradación proteica afecta al equilibfití de nnWnis procesos. En este equilibrio
intervienen tliN-ersfls hormonas, cuya acción se explica en el apartado 2.5.
2.3-3. NUTRICIÓN PROTEICO ENERGÉTICA Y BAIANCU DE
N IT 1V) 0E NO -
las necesidades corporales más inmediatas requieren metaholitos energéticos
y. p<’r tanto, hasta que las necesidades energ6ticas sc cubran, las pmtclntts serán
cutnÑ~lí¡adtts para propor’- ioniur energía y no para la ~ntcsisproteica.
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IYIiNCJAR y col. (1981) estudian las interrelaciones dc la proteína y la
tngcsta energética y Ns requerimientos para adultos y niños en la India. Señalan que
imara lo. adulto. es es posible conseguir un balance positivo de nitrógeno cosa una
ingesta de solo ¡ g de proteína pi-ir Kg dc peso y por día si la ingesta energética es
de 212 Kj por Kg de peso y por dio. Sin embargo, al reducir la ingesta energética
diana a ¡¡4<’ Kj por Kg de ¡‘cao y por día hace que aumenten Km requerimientoS dc
¡ír~’tc~na lIBra mttntcner positivo el balance dc nitrógeno a 1.2 £ dc proteína por Kg
ile peso y por día. Por debajo dc esta ingesta energética debe aumentar la ingesta
proteica para permitir. al ta~enhs. la rctctacióti mínima dcl nitrógeno.
Basta que la FAO lo indicó en ¡973 se solía considerar lis requerimiento. dc
energía y de íír~tcinais por separado. la das se pueden combinar expresando la
caladad de la proteína dc una dieta no sólo como la calidad total de la proteica.
ex1tresada generalmente come-i NPLI. sitio también como la proporción dc energíaque
se deriva dc las proteínas. Así sc debate la proteína diaria ncta come’ la NPU de la
¡ni’tcinu de la dieta niultiplacada 1w-ir la energía derivada dc las proteínas como
proporción dv la ingesta total dc energía ingerida en la dieta.
1
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U
2.4. MALNUTRICIÓN PROTEICO ENERGÉTICA
.
La malrmutuición proteieo.cnergttica provoca la aparición dc una serie dc
desórdenes clínicos:
• El maman’: Producido por una restricción continuada de energía y proteína
en fin dieta. así como dc otros nutriontos-
- El kwashiorknr: Debido a una deficiencia cualitativa y cuantitativa vn la
ingesta proteica, poro en cate caso la ingcaua calórica os
adecuada.
Esto. don síndromes son cl extremo dc catos tipos dc malnuirición. Entre cíNis
hay diferentes nianifeataeioncs clínicas debidas a combinaciones de dcflcicncin
¡‘rt’teica y energética. junto a deficiencias dc minerales y vitaminas y con infeccionas
itnnciitltgi.
Losdos síndromes sc englt-ibnn bojo cl témilco malnutriclón protoico.-calórica
desde ¡Q5t> (JliLLllt. 195v. debido a la asociación que se suele dar entre ellos.
131 marasmo aparece típicamente en niños mcnoros dc 1 año, mis
irertscntcmeníe en lasciudades: el kwashiorktír es una enfermedad propia dc las áreas
rurales en el segundo año de vida. La malautrición protoieo.calórica ca car-actarlstlca
dc los ntñuis menores dc 5 años. un los arnas donde la dieta ca pobre en energía y
pr’-itclnas: en los adultos esta enfermedad os mucho meno. frecuente y las
nianifcstaacioncs clínicas mucho meno. severas (MeLAREN, 1966).
U
2.4.1. SINTOMAS DEL MARASMO.
incapacidad de aprendizaje. irritabilidad. alternando con apatía. Diarrea.
Mudais niños están hambrientos, paro alguno. son anoréxiccs. Muy poca grasa
subcutánea. A menudo deshidratación. El paso está muy por debajo dcl
cmnrespondicnrnc a su edad. La temperatura puedo catar por debajo dc ka normal. El
abdomen puede estar distendido con gases. Loa músculos están atrofiados. La piel
y las mun-sas pueden estar secas y atrófic¿as. Se pueden encontrar o no evidencias dc
carencia vitamlnicas.
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2.4.2. SINTOMAS DEL KWAS}IIORKOR.
Edema. incapacidad de aprendizaje, anorexia y apatía. Fracaso en cl
creeímienlu. diarrea líquida. csplcnumegatlia. El edema puedo aparecer distribuido
rr todo el cuerpo. incluso en la cara. pero generalmente caté más marcado en la
parte inferior dc las piernas. Presentan dermatosis caracterlatica. con ¡reas dc
descrnnncióai y zonas dc hipo e hiperpigmentiwión. La descamación puede progresar
o úlceras. El pelo es escaso, fino y se arranes ficilmente. ?rccucnten1Ct~tC aparece
estotnatiti% angular. qucilosis. y atrofie dc la lengua. así como ulceración alrcdcdor
del ano. ¡ni músculo. están cunsunilútis. por ¡o que muchos niños pierden la
capacidad de andar. Siempre está presente algún grado de anemia.
2.4.3. DIISÓRI)ENBS MBTAUÓLICOS Y DIOQUIMICOS DEuDOS A LA
MA¡.NIITRICIÓN l>ROTRICO.CbJ,ÓRICA.
Las dernostraciones clínicas dc la malnutrielón proteicocalórica son
consccucncta directa o indirecta dc un aporte insuliciente de energía y de aminoácidos
o lun tejido.. necesario. para la síntesis proteica. Como resultado. se origina
ulterariunea funcionales dc diferentes órganos.
2.4.3.1. Cnmntwlcl6n ~prpnal
.
Aumenta el contenido de agua. sc pierden las reservas de uramí y de proteína
dr lo. músculos y otros tejidos. alterando en gran medida la composición química del
organi%tnha. disminuye cl peso. y modifica la ct-impn4Éición normal dc los tejidos.
Sc ha analizado Ns cucríws de niños que han muerto dc malnutricián
proíetcwcalóríea <PICOLI y col.. 1966). olservindOSO quecl contenidodc la protcfnn
corporal se reduce un 60% cotí respecto al de Ns niños ssmm. dcl cual cl 42% es
colágeno- l~n un niño normal el colágeno representa un 27% dc la proteína total dcl
organismo. la proteína del colfigcnt> se metaboliza muy lentamanta, aumentando su
proporción en lis enferintis. aunque la mayor patio de la proteína celular so pierda.
2.4.3.2. MetphnlIIMfl pencral
En malnutrición proteictwatlóricfi la taza melabólicá so reduce. pero
prubablemettte no más que la muían celular. No hay evidencia dc ningún proceso dc
ahorro vn la uíiliación de energía en la célula. Si que sc ha encontrado cambio.
adaplativus en cuanto a la utilización de las proteínas, que se describe más adelanta.
3”
la tejidos tienen Ja capacidad de utilizar complcíamente la energía y las
proteínas si son apormadas en cantidades suficientes, por lo que si a un catíemio con
níalntstrieión prutcitiicalóricaa se le obliga a comer, durante cl perlado de
recuperación rápido la utilización de energía os aproxImadamente un 40* por encima
de lo tintinaS. Los nUlos no rechazan el alimento hasta que el peso corporal os cl
normal corrcspondicntc a su edad, lo que es un buen ejemplo dc los mecanIsmos
reguladores para controlar el peso corporal. Al final de la recuperación el nilo
rectigicra lo5 valores ansílticos similares dc un nUlo normal.
2.4.3.3. MgtabnIismo proueicn
.
¡lo aporte alterado de aminoácidos sc manifiesta por cambios caraeterist(cos
en cl patrón dc los aminoácidos plasmáticos (SAUNDERS y col.. 1%?>. Las
conceníraciortes pfiasm&icas de aminoácidos esenciales, especialmente los
amanutc¡tios dc cadena ramificada y de tirosina, son bajos. pero los dc algunos
anútinácides no esenciales pueden ser más altos de lo normal. Cuando cl aporte dc
aníinnieiduei se restablece, aumenta la concentración dc aminolcichs en pluma y
puede haber mmínoaciduria.
La concentración de albúmina en pluma disminuye, debido a la incapacidad
del hígado para mantener la síntesis, y ca causa. en parte. dcl odoma que suelo
almrecer vn este tipo dc carencias. tic aumento de albúmina en pluma ca un signo
de recuperación.
1.. 1,0 plasmática aumenta durante las infcccit-incs. mientras que otras lg son
normales. La truosferrina plasmática disminuyo. especialmente en las casos scvcros.
pudiendo ser una base dc diagnóstico mejor que la albúmina plasmática. También
disminuye cl retine-iI plasmático unido a proteínas. lo quc puado ser una causa que
contribuye a la qucratomalacia.
La concentración de algunos enzimas plumdticoa disminuye, lo que refleja
la depíceción dc estos ciulmas en les tejidas y en los órganos. Hay valores 1-ajas dc
cc-ilincateraaa. fesfatasa alcalina. anilIna y lipasa.
la urca en pluma generalmente ca baje, lo que refleja disminución dcl
catabolismo proteico. También disminuye la creatinina en crin. lo que representa
la disminución de la masa muscular.
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2A.3.4. MAIalwi.isnasLlipliliQlL.
En el kwashiorkor es frecuente el hígado graso, pero no lo es en el marasmo.
El exceso de grasa en el htgaído son principalmente triglicéridos. En cl kwashinrkor.
y no en el marasmo, estén bajos los triglicéridos y el colesterol plasmáticos debido
a la menor capacidad de las células hepáticas para movilizar los lipidos en forma <le
lapoprotefnns.
En todas lías ibrmas de malnutrición proteico—energética tienden a ser elevadas
las concentraciones de ácidos grasos libres, lo que probablemente es resultado dcl
nytano.
2.4.3.5. Mnta»jfltirntskjáiiJilcJnliwA~abunn~
Li glucemia suele ser normal, smi embargo puede aparecer hipoglucemia. La
tolerancia a glucosa generalmente es normal, pero puede estar alterada.
2.4.3.6. BksuáhAAnLLnxsn4bnIliunsLIliauUa..
La pérdida por cliii tren hace que cl potasio y el magnesi u U ism ¡rita yna,
mientras que cl sodio plasmático se mantiene en valores normales.
El Fi plasmático puede estar elevado o disminuido, La acidosis que aparece
puede ser debida a la mala ciretalación y a la consecuente hipéxia tisulur. Idi alcalosis
se relaciona con la deplección dc potm-¡o y la incapacidad dc los riñones partí
eliminar bicarbonato.
El agua corporal total puede aumentar uíl ~t)<>hdcl peso corporal. conrado lo
normal es 60% (OARROW y col., 1965). Los valores más elevados aparecen en
ni a ruasrno, cnn ado la grasa corporal se ita reducido extraord ¡ n¡í ri amente. El aumento
más importante se debe nl agua extrzwelt¡lar, pero lías células están stahrehidrnttídns.
Esto puede com pl ita rse por 1 ¡¡ d larrea aguda o e rónica. conduciendo tu la
deshidratación,
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2.4.3.7. Efectos de la malnutrición proteico encro&lea sobre el Éurnovcr
a
2.4.3.7.1. Efectos dc la malnutricián proto¡co.cnerg6tica sobro las rasas do
al nicala y catabolismo dc la proteína muscular.
HEARD y col. (1986) han descrito cl afreto de tratamientos que inducen en
ratas jóvenes muchas características bioquímicas asociadas con cl Marasmo y cl
Kwushiorkur.
La respuesta general dcl músculo a la deficiencia diciaria. bien energética o
proteica. es una reducción en la tasi da síntesis proteica. Esta respuesta sc insínaira
rápidamente y sc hace evidente en tan solo ¡ di. de privación dietario. La reducción
en la síntesis se acompaña. st monos en las primeras atapas. dc una disminución cnt
lai taso cutabólien. Dado que la taso dc catabolismo proteico es elevada durante el
crecimiento, la disminución dc la taso catabólica cuando sc suprime cl crecimiento
sugiere que es cl proceso de crecimiento por si mismo cl que induce la elevada tan
dc catabolismo. La reducción del crecimiento Impuesta por la deficiencia dictaría
establece una tan catabólica cerca dcl valor dc mantenimiento encontrado en ratas
adultas y. algunas veces. inferior (MIL.L.WARD y col.. 1983>.
SI se mantiene la nmalnutric¡ón durante varias generaciones el catabolismo es
menor. ¡ja menor tasi cautbólica se considera como una adaptación para posibilitar
el crecimiento, aunque disminuyo la síntesis. Aún así, la adaptación no ca total. ya
que al tamaño del músculo es la mitad que el dc los animales bien nutridos.
2.4.3.7.2. Cambios ca la elimInacIón do 3-mctll-blstld¡nm.
Los padrones de cambitm en cl catabolismo proteico en algunos estudios sc
basan en la liberación dc 3.rnctil.ltistidinn en ratas (HAVERBERO y col.. 1975b) y
hanibre (VOLINO y col.. ¡973) durante la privación do energía y proteina.
En rotas con una dieta baja en proteína so produce una reducción en la
exerección dc 3.mctil.histidina por unidad dc peso corporal. que es mucho mayorque
la disminución observada durante el desarrollo ca rata bien alimentadas
(HAVEI&BERG y col.. 1975b). Esto indica una reducción real en la lasa catabólica
dc las proteínas contrdctilca, aunque en roalinientación cl aumentodc 3-metil-histidina
ca siempre menor que en las ratas controles.
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<3ARLICK y col. (1975> sugieren que catos cambios se deben a una
disminución en la tan de turnover de las proteínas contráctiles durante la deplección
proteica.
En rtttas con una deficiencia dietada severa dc energía aumenta la liberación
de 3-metil-histidina por unidad de peso corporal que en los controlas (HAVERBERO.
1975b).
NISI-IIZAWA y col. (1977) miden la exeraccián de la 3.metil.hlstidina en
ratas con diferentes ingesías de proteína. del It) ml 60%. comprobando que la
exerección de 3.metil-líistidina es mayor en las rutas alimentadas con las cantidades
mayí’rus de proteína, lo que significa que la tas. fraccional dc catabolismo muscular
aumenta o que la masa muscular es mayor. Estudiando cl contenido dc 3~mctil~
ItiMidina en todo cl organismo. no observan cambios en la composición corporal.
Por otro ladi>, la exerección dc orcatinina aumenta en la dieta con alto
contenido en proteína. Al calcular la tau do oxerección dc 3-mctil.histidifl con
relación a lo ereatinino, ni’ se observan diferencias entre gmpc* (MILLWARD y col.
1983>.
2.4.3.7.3. CambIos en la lasa dc síntesis dc lu fracciones proteicas
m uscularct
Al diferenciar cómo afecta la deficiencia nutricional a las distintas fracciones
proteicas niuseulares (colágeno. sarcopífismica y miofibrilar). ANASUVA y MAO,
1971)> señalan tiur el colágeno muscular se actamula en cantidades casi normales, lo
que indica que la síntesis de colágeno ca mucho monos sensible a deficiencias
nutricitinoles que el resto do los proteínas intracelulares.
YAMAOUCHI y KANDATSU (1967> demuestran pérdida semejantes dc las
fracciones proteicas musculares. sarcopUsmica y miofibrilar, en ratas con deficiencia
proteica. MII,LWARIJ y col. (¡974) no encuentran, en ningún tipo dc deficiencia.
unu alteración en las cantidades relativas de las dos fraccionas. El mantenimiento
constante de la composición dc la masa proteica durante el crecimiento o la atrofio
con diferentes tazas dc tumover. sólo sc puedo explicar por cambios en las tasas
relativas de síntesis yio catabolismo dc cada proteína (MILLWARD y col.. 1983>.
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MILLWARD y col. (1983> miden las rasas relativas de síntesis dc las
proteínas sttrcopléSmiCa.% y la actomiosina en ratas dc diferentes edades en estado de
ayuno y pletórico. y sometidas a distintos periodo. de deficiencia dictaria. Observan
que en periodo de crecimiento en las adultas es menor cl indice SIA tras una noche
de ayuno~ ya que ca mayor el oumcnto dc la síntesis de actomiosina. Cuanto mis
rápido es cl crecimiento. ca mayor la diferencia entre las síntesis relativas. Si cl
periodo dc ayuno es mayor. induce unu pérdida de proteínas y aumenta el indice
SM. como resultado de una mayor disminución en la taza dc sintesis de actomiosina.
Concluyen que la tan de síntesis de la fracción que tiene un tumover más lento es
más sensible a cambios nutricionalca.
2.4.3.8. lifocmn dc la malnumr¡ciAn sobra cl contenido dc DNA ~ sobre la
Sc considero el crecimiento muscular por el aumento dcl tamaño y el número
de unidades de DNA. Sc ha estudiado la falta dc crecimiento en ratos malnutridas,
udministrándol» una dicto adecuada en proteína, pero con restricción energética. Sc
observa que en citas condiciones disminuye cl contenido dc DNA en el músetílo. sin
que se altere la relación Proteína /DNA. Esto ha sugerido que la formación dc
nuevos núcleos es más sensible a la restricción energética que cl depósito dc
proteínas. La acumulación de DNA en músculo también es sensible al contenido
protelcí’ de la dieta (crlIEEK y HILL. 1970).
En estudios en los que se someten ratas en crecimiento a deficiencia proteica
y energética sc demuestra (TRENKLE. 1974) que la concentración crítica de la dieta
necesaria para cl crecimiento del DNA muscular estaba entra 3 y 6% en proteína.
Cuando sc administran canddades reducidas de dieta elevadas en proteínas sc inhibe
marcadamente la acumulación dc DNA en músculo, pero no se suprime
completamente. TRENKLE (1974) concluyo que, tanto la restricción proteica como
la energética. inhiben la síntesis de DNA en cl músculo, y que la síntesis de DHA
es más sensible a esas deficiencias que la ucumulación de proteína. Sin embargo. no
hay evidencio de que haya pérdida dc DNA en esas condiciones.
En rulas malnutridas cl aumento de DNA es menor ~M1LL.WARDy col..
1975) que en 1cm controles, lo que conduce a déficit en el DNA total en músculo. La
unidad de DNA. sin eníbargo. no es menor que en control. Las tasas dc síntesis
proteica ~x’runidad dc DNA sólo disminuyen en ratas muy Jóvenes. Por tanto. en las
ratas en crcctmiento sc inhibe la proliforaclón dc núcleos, siendo mucho monos
activa. Esta menor actividad ca resullado dc una menor relación RNA/DNA. así
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como de una incapacidad para conseguir las tasas de síntesis por unidad de RNA de
las ratas bien nutridas. Corno las tasas de síntesis proteica por unidad de DNA son
norma les a nl ras edades, la ¡mii tucióra de la s iníesis prn te ica responsable del tracuso
en el crecimiento del músculo es consecuencia, en último término, de un número
insuticiente dc núcleos.
En una malnutricion severa (MILLWARD y col.. 1973), cuando sc suprime
el crecimiento y sc inducen Mrandes pérdidas de N proteico. cl tamaño dc la unidad
tic DNA disminuye y las tasas de síntesis por unidad de DNA bajan. Por tanto, en
este caso, los núcleos que e<istefl son menos activos.
Para cualquier miaseulo, ci determinante dcl tamaño dcl músculo es cl ¡icamero
de unidades dc DNA (contenido de DNA), más que el tamaño de las unidades de
DNA (M1I1~WAl&1) y col., 1983).
2.4.3.9. ELe~Lu. sin.~
5IfltVUl~ WJLWAUIU&L kRNA
Sc ¿isume que el RNA ribusómien es, al menos, un 80% dcl total. YOUNCI
(1977). señalan ¡~~c la concentración de RNAr aumenta de Forma paralela cony col
el RNA total del músculo. ¡ns cambios en la concentración de RNA total en el
músculo reflejan alteraciones en la concentración de rihosomas. La concentración de
riln’soníns disminuye en cl músculo en rutas con deficiencia pmteica y se asociti con
thí1i~ disminución de la actividad rik~ómiea in vi tro.
IIOWARTI¡ Y IJAI.flWIN (1971) encuentran una reducción del 60% en la
concentración de RNA en cl músculo dc rulas con dietas restringidas, viendo que la
co:tcentrncióni de RNA es muy sensible a la ingesta proteica. [.~asratas alimentadas
con dietas del 6% de proteína aumentan su proteina muscular, aunque en menor
cantidad, pero nudas disminuyen el contenido de ENA en el músculo. A mayores
conee nitraciones tic protel mt ti ictar in. sc acumula más RNA.
En resumen, cl RNA muscular respondo a cambios agudos de la dieta, pero
no sc tiene claro si es más sensible a dietas carentes en energia o en proteiflas.
HENSHAW y col, (1971) fueron los primeras en medir la relación entre
actividad y cambios en la concentración de RNA, concluyendo que la variación en
la actividad RNA es el principal factor para controlar la tastt dc síntesis proteica
muscular. observan que existe un considerable grado cíe variabilidad en sus valores
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dc contml para la actividad RNA que estaba entre 1,4 y 1,7 g de proteína
siníctuada/g de RNA/día, y en esta medida se relaciona con las tasas dc crecimiento
dc la rata.
Parece que la actividad RNA estA deprimida mAs por deficiencia energética
que por falta de proteína (MILt.WARD y col., 19’láh). La actividad RNA en ratas
alimentatias con una dieta del 3,5% de proteína esté en el rango de los controles, así
como las alimcntathLs sin proician. Sólo cuando se restringe la ingesta energética o
en ayuno disminuye signifieativanwntc la actividad RNA. U’ concentración dc RNA
ca cl músculo es muy sensible a la restricción dietada, disminuyendo progresivamen-
te con el t1cm po.
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2.5. ~Jjq AQI,ÓJIÁWQQg QIfrIJ3TAI3OLISMO PROTEICO
Las proteínas etí el músculo esquelético. como en otras células, están sujetas
a un turnover continuo, y la tusa total de catabolismo protcic> en este tejido, como
la tasa de síaitesis, está controlada dc forma precisa. Di regulación de lo proteolisis
en cl músculo es importante en la homeostasis ene rgéticn total, en cl control de la
masa ni uscular y caí el cree ¡iii lento corporal. así corno en la adaptación del organismo
u diferentes situaciones de strcss (KWVI’ELHULT y col.. 1 98$.
El metaholisnio proteico muscular está controlado íx~r dos tipos dc hormonas:
— Anabulu’as: Originan un aumento de las proteínas musculares. Entre
ellas de encuentran la hormona dcl crecimiento, instal i no y and rógencts.
— Cawbólieax: Causan una pérdida dc pruteiruis musculares. Entre ellas
se hallan las lnir monos ti ~i ide os. los cortico ides y los estrógenos.
Estas hormonas tienen, por lo general. cite tos contrarios en el niósculo
respecto a los que reali,an en cl resto del organismo.
2.5.1. HORMONA DEL CRECIMIENTO.
l..~a hormona del cred ni ie rito es segregadmí por las células ncidóíi las de la
adenohipolasis y está influida íxír la secreción de dos factores liberados por las
ncurojius ti ipotalání icus venírtimed¡ales: las célolas neurot ró ficas, que libe rau el lite tor
de la hormona dcl crecimiento, y las cólul a~s secretoras dc soní otostatina, que inhiben
su secreción.
La concentración plasmática dc ¡a hormona del crecimiento en el adulto en
estado basal es dc 2 a 3 ng/mí. pero varia dependiendo de la edad, sexo, actividiad
lNsiea, “st ress “ y factores metabólicos.
R%ta hormona afecta a varios parámetros del metabolismo intermediario de las
proteínas, llpidtís e hidratos de carbono.
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La hormona dcl crecimiento tiene un papcí importante en cl metabolismo
proteico y en la regulación del crecimiento. Promueve la síntesis de proteínas y la
retención dc nitrógeno, ya que estirnula cl paso de los aminoácidos desde cl comporti-
mienw extracelular al intracelular y la incorporación dc kw mistilca a proteínas
celulares.
La actividad de esta hormona está mediada por un grupo dc polipéptidos dc
bajo peso molecular: las somatomedinaz, que son sintctizadas ca el hígado a partir
dc la horn~ona del crecimiento y pesan a circulación para actuar sobre las células
efectonis. También numerosos tejidos son capaces de sintetizar estos péptidos.
pcrnuiticntl’ que actúen localmente, estimulando cl crecimiento dc ntnncrl auto y
paracrina. Según vn’. la OH actuarla como estimulante de la multirrespuesta tisular
de fabricación dc somatomedinas y de crecimientos locales.
Los efectos más específicos de la hormona del crecimiento son disminuir la
utilización dc glucosa. incrementar la formación de proteínas y estimular lo lipolisis.
Los efectos antagónicos de la hormona del crecimiento sobre la captaci6n dc
glucosa estimulada por insulina, pueden ser mediados por un cambio en los
receptores insulinicos (FUER y col., 1979). Esta acción provoca un aumento
compensatorio en la secreción de insulina, con lo que la tolerancia a glucosa
perniancee normal.
Sin embargo, si aumento la hormona del crecimiento, ya sea por secreción
pituitaria o por Inyección. o si le secreción dc insulina disminuye (tendencia génica
a diabetes), la concentración de glucosa en sangre sc eleva.
Disminuye los niveles rnanguincos dc urea y de aminoácidos, lo que refleja
menor catabolismo proteica y mayor captación de aminoácidos.
Eleva los niveles de ácidos grasos libres, como consecuencia dc la mayor
movilización de grasas dcl tejido adiposo (estimule la Ilpolisis).
2.5.1.1. Pactorca que afectan la aceración dc la hormona dcl crecImiento
.
Un descenso dc la concentración dc glucosa en sangre estimulo la secreción
de la hormona dcl crecimiento.
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El ayuno provoca secreción de la hormona dcl crecimiento en el hombro, y
sc ha considerado como hormona dcl ayuno. por aumentar la movilización y la
utilización de las grasas. Puede influir en los niveles basales dc ¿cMos grasos y en
la respuesta de la insulina a la glucosa. pero gran parte de la adaptación metabólica
al ayuno parece depender dc la menor secreción dc Insulina y de la relación Insulina
ISTII en plasme más que de los valores absolutos dc la hormona del crecimiento.
Ut ingesta de proteínas y la perfusión intravenosa dc aminoácidos dan lugar
a la secreción de insulina y dc hormona dcl crecimiento. Esto conduce a una acción
concertada de las dos hormones sobre los niveles de glucosa cn sangre y sobre la
síntesis de proteínas.
El ~stress”provoca la liberación de la hormona del crecimiento.
La insulina y la IGEl <somatomedina). además de su homología estructural
y evolutiva, actúan fisiológicamente de Ibrma concertada: la insulina ¡cris
responsable de la regulación aguda de la humeostasis metabólica y dc los depósitos
ct~crg6ticos. mientras que la 1CM sc encargada de lo diferenciación celular y dolos
procesos lentos de crecimiento <TRESOUERRES. 1992).
2.5.2. INSULINA.
Hormona que controla el depósito y metabolismo dc glucosa. grasas y
aminoácidos. Si su concentración disminuye en sangre. nioviliza algunos metabolitos
endógenos y reduce la catpinción de los nutrientes ingeridos.
La insulina actúa en los tejidos hepático. muscular y adiposo. En coda uno de
estos tejidos produce afectos, tanto anticatabóllcos como anabólicos. que se refuerzan
entre si.
En el hígado los efectos mnticatabólleos sc traducen en una disminución de la
glucogenolisis y cetogénesis. cn cl tejido adiposo reduce lo lipollsls. en el muscular
inhibe la proteolisis y la pérdida de aminoácidos.
En cambio, 1cm efectos anabólicos sobre el hígado provocan la síntesis dc
glucógeno y dc ácidos grasos. en cl wjido adiposo incrementan la capturo dc ácidos
grasos y la esterificación dc los mismos; por último en cl músculo Incrementan la
captación dc aminoácidos, la síntesis proteica y lo de glucógeno.
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2.5.2.1. Efectos dc la Insulina en cl hipado
.
Al comparar el hígado con cl músculo y cl tejido adiposo se observa que estos
últimos son menos sensibles a pequeños aumentos en la concentración plasmática dc
insulina (DE ¡‘RONZO y col., 1983>. Esta mayor sensibilidad de hígado se debe a
que el hepatocito es totalmente permeable a la glucosa. y la captura dc 6sta no está
limitada por su concentración en sangre.
El punto principal de la iniciación dcl metabolismodc la glucosa radies en la
fosibrilación de la misma a glucosa.6.ftmftttO. que está regulada por la hexoquinasa.
Mientras que la hexoquinasa hepática sc sidura a concentraciones fisiológicas dc
glucosa. la gluenquinasa. en otros tejidos. sc utura solamente a la mitad, aún cuando
la concentración dc glucosa plasmática acude 180 mgldl (1.8 gIl). Por lo tanto, esta
enzima interviene cuando la concentración de glucosa en sangre ca alta, con cl fin de
disminuirla. Por ello, la sensibilidad dcl hígado ca mayor a los cambios en la
concentración dc glucosaa sanguíneo y a los de insulina.
Otro paso crucial en la ruta glucolitica sc debe a la fosforilación dc la
glueosa4t.fosfato por la enzima fosfofructoqulmlflsfl 1, activada por la fmctusa-2,6,’
dirosfato. Cuando la concentración dc insulina es óptimo favorece la glucolisis tisular
e inhibe la gluconeogOnesis.
Por el contrario, una deficiencia de Insulina reduce los niveles de fructosa-
2,a4lirosfato y disminuye la actividad dc la fosftifructtiquinasl’ 1. activando la
fructosadifosfattw. El efecto neto ca invertir el paso dc piruvato (alanina) a glucosa,
es decir, un efecto catabólico.
Otro acción Importante dc la insulina sobre lo liberación dc glucosa desde cl
hígado es Inhibiría gluconeogénesis. La etapa principal en este proceso radica en el
paso entre piruvato y fosroenolpiruvttto. que dependo de las actividades relativos dc
la píruvato.carNixilttst’ y la f05foonotplrufltto<UtbOKlqUltUtSB. por un lado, y
piruvatoqtiiiifltt. por otro. Las actividades dc estas das enzimas sc ajustan
inversamente, bien por una inhibición rápida por meiabolitc* especificas. o más lenta
por Inducción y desindueción insulino.dep@nd ¡ente.
Cuando se altera la disponibilidad de ácidos grasos libres, el hígado produce
gluconcog6neais. La insulina disminuye la gluconeog6ticsí$ porque reduce la
disponibilidad de los aminoácidos precursores de la gluconcog6ncsis.
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La hiperinsulinemia. hiperglucemia y, posiblemente. señales del tracto
gastmintcstiflfll. de la vena porta (¡Sil IDA y col., 1983) y del llujo de substratos
glucogénicos contribuyen a la regulación del balance de glucosa hepática.
2.5.2.2. BI~nUkInJa¡alinnsLv.LmúZ~I&
fil electo más importante que ejerce La insulina en el músculo es el control dcl
transporte dc la glucosa plasniática en concentraciones fisiológicas. El producto final
mayoritario de la captura de glucosa por el músculo en estado de reposo es cl
gLucógeno. EL sistema fosfofruetoquinasti en el músculo uunbién está influenciado p~
la i nsul ¡ na, mcd ¡ante un niccanismo sim i lar al que tiene lugar en el hígado. con la
direrenchí de que la reacción ~ la producción cíe glucosa es tnent\s importante.
La captura dc glucosa por el músculo en ejercicio no depende del aumento en
lt~ concentración dc insulina,
La insulina aumenta el transporte de la mayoría de los aminoácidos en el
musculo, estiniula la síntesis de proteínas e inhibe el catabolismo proteico (FEL.lC]
y col., 1 Q77). En preselícia de earít idades fisiológicas de insulina d ism iríuye la sial ida
dc nníinoáeidos de los tejidos. Este efecto es particularmente importante en los
aminoácidos de cadena ramificada leucina, isolcucina, así como los aromáticos
lirosina y fenilalanina. La acción dc la insulina sobre el intercambio de nrninoácidt\S
musculares tiene iníportuncin por disminuir ¡os niveles sistémicos de aminoácidos
(1IASSELCIREN y col,. 1987).
En ausencia de cantidades adecuadas de insulina sc ha demostrado que
aumentan las concentraciones plasmáticas de valintí, isoleucnna y leucina. La captura
cíe estos aminoácidos por cl museulo, después de una ingesta proteica. sc reduce si
hay cscase¿ dc insulina (VELlO y col., 1977).
La acción anabólica total dc la insulina consiste en provocar un aumento de
la síntesis proteica e inhibir el catabolismo de las proteínas. Taníbién inhibe la
oxidación de los aminoácidos de cadena ramificada en el tejido muscular. Por lo
tanto, la insulina aumenta las reservas corporales de proteína.
Los niveles de aminoácidos en plasma son consecuencia dc todos los factores
que controlan cl flujo dc aminoácidos en todo el organismo En cl estado
postabsortivo los niveles de aminoácidos plasmáticos reflejan el balance entre su
liberación desde el músculo esquelético y su captura por cl hígado (FU KAOáWA y
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col., 198(0.
Sc observa un descenso en los niveles plasmáticos dc aminoácidos tras la
ingesta de glucosa. debido al aumento de insulina (ADII3I y col., 1975). Li insulina
estimula el transporte de aminoácidos a las células y disminuye la liberación de ¡os
aminoácidos libres dcl músculo.
El efecto de la insulina sobre los aminoácidos es selectiva; los aminoácidos
dc cadena ramificada son más sensibles a los efectos de la insulina (leucina,
isoletac ir~ a, val ¡u a), í>c ro t a ni blún ¿teto a sobre la len i Ial ant na, ti rosina, ser i un y prolimí
(VELlO y col., 1977).
Después de la absorción sc reducen los niveles de leucina, isoleucina y valina,
lo que parece deberse a la insulina, que aumenta la captación y disminuye la
liberación del músculo (FULKS y col., 1975),
La hiperinsulinemia disminuye los niveles de aminoácidos de cadena
rumí ficada y algu nos gluconeogénicos en plasma, excepto alanitvi y gí ¡Cina.
2.5.2.3.
La insulina actúa también en el adipocito. estimulando el transporte de glucosa
a través dc la membrana celular, afectando a la glucógeno-sifltCtiiSfl y u la
fosfolructoquinilsa. El producto final mayoritario del metabolismo de la glucosa en
cl tejido adiposo es importante para cl almacenaje dc grasas porque proporciona al
medio el glicerol necesario para la sfntcsis de triglicéridos.
2.5.3. OLUCAGÓN.
Los estímulos fisiológicos más importantes en la secreción del glucagón son
la ingesta de proteínas perfusión de aminoácidos y ejercicio físico intenso. También
aumenta por hipoglucemia administración de grandes dosis de epinefrina y por
hipocorticalismo (UNCER. 1985).
Lo hipoglucemia puede provocar secreción de glueagón por un mecanismo a-
adrenérgico. independiente de la insulina (UNOER. 1985). La secreción de glucagón
disminuye tras la ingestión o perfusión dc glucosa.
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2.5.3.1. AccIón dcl cluca~6n
.
Sc sabe que los aumentos fisiológicos en la concentración de glucagón
producen un incremento dc la concentración plasmática dc glucosa, por estimulación
dc lo glucogenolisis hepática. En contraste, una disminución en la concentración dc
glucagón por debajo de los niveles basales produce una disminucIón en la producción
dc glucosa hepática (CHERRINOTON y ccl., 1976). Sin embargo, cuando el
aumento en la concentración de glucagón va acompañado dc un pequeño aumento en
la concentración de insulina circulante, permanece inalterada la producción de
glucosa hepática. Este último fenómeno es Importante pura estudiar la respuesta a una
comida proteica.
En base a las acciones opuestas de la insulina y dcl glucagón en hígado y dado
que la glucosa suprime la secreción de glucagón mientras astimula la secreción dc
insulina. IJNQER <1985) sugiere que es la relación molar insullnalglucagón la que
gobierna la homeostosis total dc los hidratos dc carbono, más que le concentración
dc ambas hormonas por separado.
El glueagón interviene en la regulación de la cetogénesis. Aumenta la
1,rodttcción dc cetonas a partir dc los ácidos grasos libres (BERRIDOR. 1984). Los
aumentos en la oxidación dc los ácidos grasos libres y la ectogénesis son cl resultado
dc su erecto inhibitorio sobre la lipogénesis hepática. disminuyendo la disponibilidad
de malonil.cocnzinla A, más que de la estimulación de la lipolisla periférica.
El primer paso de la acción del gluesgón en cl hígado es la intcracción con
un receptor especifico dc la membrana celular; esto parece ser diferente y niás
sencillo que la transmisión de la señal dc la insulina. La unl6n del glueagón con su
receptor activa uno unidad catalítica efectora acoplada, que contiene la enzima
odanilciclasa. que convierte ATP en AMP,, que ca cl mensajero intracelular del
glucagón. Lo acción dc le adenilclelan está mediada por una proteína reguladora.
dependiente dc OTP (RODBELL, 1985).
RODBELL (1985) sugiere que esto prolcina reguladora puede disociarse en
moléculas más pequeñas. debido a la activación por OTP y glucagón. y que estas
moléculas pueden actuar como mensajeros do la hormona, además dcl ÁMP.. Al
mismo tiempo. cl cambio en la proteína reguladora puada disminuir la afinidad del
receptor por cl glucagón. El aumento en la concentración dc AMP. Inicia algunas
reacciones de fcmforilación, resultando dc ello una activación dc la glucógeno-
fosoftwilasa y una inhibición de la glucógcno-sinICtMSB. Esto acción ea antagonlzitda
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por la insulina, que reduce la actividad dc la proteinquinasa dependiente de AMP~
(MATO y col., 1987) y aumenta la actividad dc la fosfodiesterasa, responsable dc
la degrad ación del AM P~.
Los pasos en cl control de la ftacnte de energía sensibles a glucagón, mediados
por AMI><. van en dirección a la gluconeogúnesis, situados a nivel de la conversión
dcl pi ruvato a lbs focnolpitundo Por inducción de la síntesis de la losibenol pi ruvato—
carboxitíuinasa y la fructosa—di[‘osfutasa 2.
Sc ha observado que. a dosis farmacológicas, el glucagón disminuye la
secreción gástrica y de enzima pancreática. aumenta la concentración sérica dc la
hormona dcl cree ini iento y la contract ¡111 idad del miocardio.
2.5.4, SOMATOSTATINA.
¡ it som atostat ¡ mi i nl> ibe la liberación de la hormona dcl cree ini iento. Es un
[actori ah i bí tono de la secreción tic i nstm lina y de la de gíucagón.
También actúa inhibiendo varias hormonas gastrointestinales, como gasÉ tina
y secretina (CERICH y col., 1978). Esto produce una disminución en la absorción
dc glucosa y dc aminoácidos,
2.5.5. CATECOLAMINAS
Las catceolaniínas producen efectos metabólicos múltiples, con acciones
indirectas y directas,
2.5.5. 1. ~ las eat~oIaminas sobro cl mctabn1jz.~o~
Son el resultado dc cambios inducidos por las catecolaminas sobre la secreción
de hormonas que regulan los procesos metabólicos. Por ejemplo, suprimen (por
mecanismos a~) y estimulan (por mecanismos l3~) la secreción dc insulina,
predominando ~encralmentel efecto supresor. También estimulan el glucagón y la
hormona del crecimiento.
Hay evidencia de una modulación adrenérgica dc la secreción de la mayoría
de las hormonas.
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2.5.5.2. Accionas directas dc las caiccolamlnas sobre cl metabolismo
.
Las acciones directas dc las catecolaminas incluyen la estimulación dc
diferentes procesos:
- Producción dc glucosa hepática (glucogenolisis y gluconeogéncals).
liberación de glucosa y limitación dc la utilización dc glucosa por el Sistema
Nervioso Periférico (Br) (CLIJTFBR y COL., 1980: DEIBERT y DE
FRONZO.. 198<); RIflA y COL, 1980a y 1980b).
- Glucogenolisis y glucolisis, produciendo mayor liberación dc lactato y
piruvato desde los tejidos (8,).
• Liberación de algunos aminoácidos desde cl músculo (It). aonio alanina.
- Lipolisis (6,), con aumento en la liberación de glicerol y ácidos grasos, que
predomina sobre la inhibición a, dc la lipolisis.
• Cetogénesis hcpática y liberación dc los ácidos gran hacia cl hígado.
• Cambios de potasio (O) y fosfato en las células, causando hipapotasemla e
hiporosfatemia (1300Y y col.. 1983).
• Termogénesis (LANOSBERO y ccl., 1984).
La inhibición en la secreción dc Insulina causada por las catecolaminas tiene
un efecto hiperglucemiante <CLUTTER y col.. 1980). B¡ bloqueo «-adrenárgicoevita
este efecto (RIZZA y col.. 1980a y 1980b). Por otro lado, hay cierta secreción dc
insulina cuandose producen elevaciones constantes de epinefrina (CLLJ’fl’BR y col.,
1980: RIZZA y col., lVHOa y 198Db). Esto os fisiológicamente importante. ya que
hay una inhibición frente a la respuesta glucémica dc la opinefrina (13ER1C y col.,
1985).
El papel de la secreción de glucagón estimulada por adrenalina está menos
claro. Se ha demostrado, en diferentes estudios, aumentos dc glucagón plasmático
durante perfusiones de epinefrina. mientras que en otros estudios estos aumentos son
menos evidentes.
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Además dc estimular cl metabolismo dcl glucógeno, la epinefrina Interfiere
con la captación dc glucosa mediada por insulina <DEIBBRT y DE PRONZO, 1980).
Un aumento de epinefrina plasmática produce una disminución en las reservas de
glucosa, inducido por cl auntento dc insulina en plasmo posterior a una Ingesta. Este
efecto está mediado por receptores O.adrcn6rgicos.
La epinefrina es un potente agente lipolitico. por su capacidad de estimular
la lipasa AMI>, dependiente del tejido adiposo. la disminución dc la captura dc
glucosa. inducida por la epinefrina, tambi6n limito la disponibilidad dcl gllccrul-3-
ftwfato para la reestcri litación.
En contraste con sus efectos Inhibitorios sobre la secreción de insulina, la
epinefrina estimulo la secreción de glucagón. La hiperglucemla que aparece después
de la administración dc epinefrina. representa un efecto mediado por das hormonas.
que se impido cuando sc evita la hiperglucemia por adminIstración de somatostatina
y persiste cuando se administre glucagón en dosis de reemplezamiento. sugiriendo
que la somatosíatina pucde bloquear la respuesta hepática a la epinefrina.
independientemente dc la disponibilidad dc glucagón ~SAcCAy col., 1979).
Los estímulos principales que aumentan la actividad dcl Sistema Nervioso
Simpático y la secreción de catecolaminas son el ejercicio, trauma, fiebre, cirugía c
hipoglucemia, siendo la influencio pmporeional al aumento dcl estinitalo.
CAUWINIIM
INMIECTOS ~PISTOS
y y
t GlucagGa 1 Insulinait—
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2.5.6. CORTICOIDES.
La ritmicidad liberadora dc los corticoides, principalmente del cortisol, puede
variaro verse interrumpida por diferentes situaciones fisiológicas corno “stress” fisico
y tisiológico, mediadas, generalmente por el Sistema Nervioso Central. En estos
casos, la liberación de cortisol aumenta, Cabe incluir en este proceso traumas
severos, como cirugía, hipoglucemia, fiebre, quemaduras. calor, radiaciones,
hipotensión. deshidratación y ejercicio intenso o moderado (SCHtJLTE y col., 1985).
Los glucocorticoides reciben oste nombre íxr sus propiedades reguladoras de
los niveles de glucosa en sangre. Iníluyen en el catabolismo dc hidratos de carbono,
proteinas. lípidos y ácidos nucleicos, pero su papel principal es actuar como
protectores frente a la privación de glucosa (DE MOOR y col., 1980).
Iii ad rena lectom i a aumenta la actividad de las caiepsinas libres en los <ej idos,
y se ha sugerido que una de las funciones de las hormonas corticosteroides os
mantener la estabilidad dc la membrana lisosomal. BIRD y col. (1968) muestran que
una restricción en la ingesta dcl 25% con respecto a la normal aumenta la actividad
total de catepsina en los tejidos. sin cambiar la fracción libre, y sugieren que se debe
al strcss provocado por la restricción alimentaria, que estimuin la secreción de
corticosteroides.
OBLED y col. (198<)) demuestran que la actividad dc la catepsina es
independiente de la ingesta de alimentos en experimentación animal. En la rata, que
sc alimenta por la noche, esta actividad es máxima al amanecer, ya que necesita
cutabolizar las reservas disponibles de proteínas como fuente de metabolitos que le
proporcionen energía, dado que no se alimenta durante el día.
Sin embargo, el cortisol parece no tener efecto, o un efecto contrario, sobre
la actividad de las catepsinas. La principal respuesta metabólica a los corticoides a
nivel molecular es la formación de dos enzimas hepáticas, la triptófano-oxigonasa y
la tírosina-nmínotransfernsa. El aumento en la actividad de estas dos enzimas lleva
a una deplección de las reservas hepáticas de tirosina y de triptófano. además de la
captura de estos aminoácidos por la circulación. Esto significa que la disponibilidad
de tirosina y triptófano es un factor limitante para la síntesis proteica, y en este caso
se reduce.
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El concepto de equilibrio dinámico entre las tasas de síntesis y catabolismo
es importante cuando se considera las acciones de las hormonas glucocorticoides
(cortisol en el hombre y corticostemna en la rata). Desde el punto dc vista dc la
fisiología dc todo el organismo. la respuesta a la mayor sccrecián o administración
dc estas hormonas es un catabolismo de las proteínas musculares y un aumento cn la
gluconeogénesis en cl hígado. En este caso predomina el catabolismo sobre ~n
síntesis, favoreciendo el catabolismo total de Las proteínas tisulares. Los aminoácidos
que provienen dc este catabolismo no se puede utilizar para la síntesis de otras
proteínas debido a la escasez dc triptólano y dc tirosina, y sc metabolizan por la
misma ruta que otros aminoácidos, corno desaminación, para ser utilizados corno
substrato energético o síntesis de glucosa. segt~n las necesidades en ese momento.
2,5.6.1. Ag~aitm.gtjk. los ulucoeort¡coides sobro cl metabolismo do los
hidnUnÁIns&tkornL
Los glucocorticoides en exceso aumentan la producción dc glucógeno hepático
y de glucosa y disminuyen la captación y utilización de esta última en los tejidos
perifbrieos (LENY,IIN y LIAILEY, 1984). Esto da como resultado una tendencia a la
hiperglucemia y una disminución en la tolerancia a los hidratos de carbono.
Los glucocorticoide~s aumentan la producción de glucosa, por mejorar la
capacidad del hígado para la gluconeogénesis. a partir dc substratos gluconeogénicos
de los tejidos periféricos y por incrementar la capacidad de otras hormonas paia
llevarla a cabo (EXTON, IVW).
Los glucocorticoides son necesarios para la respuesta a In gluconeogénizsis en
animales en ayuno y deficientes en insulina, pero no para la gluconeogénesis basal
en estado alimentado.
Sc ha discutido si los distintos pasos de. la gluconeogénesis aumentan por los
glucocorticoides. Estos esteroides aumentan la síntesis total dc proteínas hepáticas y
varias transanlinasas, principalmente la alanina-am inotransferasa (COU FALIK y
MONDER, 1981). Sin embargo, tiene mayor influencia sobre la glueoneogén¿xsis cmi
los pasos distales de la transaminación.
Los glucocortícoides aumentan la actividad de la fosfoenolpiruvato-
carboxiquinasa (COUFALIK y MONDER 1981), que es inhibida por la glucosa y,
probablemente, dc la glueosa-6-fosfatasa. También aumentan la sensibilidad dcl
hígado nl glucagón y catecolaminas (GOLDI3ERG y col., 1980).
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Estos efectos se pueden observar en ausencia de insulina y de gluc¿geno
plasmáticos (SIMMONS y col., ¡984). Con el tiempo, los glucocorticoides pnxlucen
hiperinsulinismo por efecto secundario, cíue puede atenuar la degradación proteica
(C)DEDRA y MILLWARD, t982).
Por otra parte. los glucocorticoides ínoducen mayor liberación del substrato
gluconeogénico desde los tejidos periféricos (ODEDRA y MILLWARD, 1982).
Disminuyen la síntesis de proteínas y pueden aumentar su catabolismo en varios
tejidos, corno el muscular, adiposo y linfoide, lo que induce una mayor liberación
dc aminoácidos (SIMMONS y col., ¡984). Esto va acompañado de una mayor
exerección urinaria de 3—Mctil-Histidiatt nitrógeno y aminoácidos, principalmente
val i att isoleucina, leucina, t irosina, ka ¡ lalanina e hist idina (SI—! AM00 N y col.,
19W)), aminoácidos que son precursores gluconeogénicos. También aumentan la
conversión dc leucina a alanina y la concentración plasmática de piruvato. así como
mejoran tos niveles dc unx inodeidos gluconcogénicos disponibles. p~ bloqueo dc los
electos estimuladores de la insulina sobre la captura de aminoácidos en tejidos
perif6ricos y síntesis dc proteínas (EXTON, 1979),
En humanos, el exceso de glucocorticoides incrementa los niveles de varios
aminoácidos (SIIAMOON y col,, 1980), persistiendo la concentración elevada dc
níanina en estado postprandial. Esto puede ser debido a la conversión de otros
aminoácidos a alanina, que es cl precursor gluconeogánico más importante. por
transaminación con el piruvato.
Los glucocorticoides aumentan la liberación de glicerol de las células grasas,
por estimulo de la lipolisis. unido a una liberación mayor de lactato íxn el músculo,
contribuyendo así a una disponibilidad mayor de substratos gluconcogériicos
(EXTON, 1979). El aumento dc la lipolisis produce también ácidos grasos libres que,
aunque no contribuyen directamente al aumento de ¡ti glu<xigenolisis. pueden
suministrar energía ¡nra este proceso y reservar otros substratos, que pueden ser
convertidos en glucosa.
Otro tipo de efectos dc los glucocorticoides sobro cl metabolismo dc los
hidratos dc carbono resulta de la inhibición que producen en la captura de glucosa
y en su utilización por tejidos periféricos. Inhiben directamente la captación de
glucosa por cl tejido adiposo, fibrohínstos y células grasas. Incluso, en el ¡nósculo,
pueden disminuir la captura de glucosa relativa a su concentración en sangre, auncíue
no sc ha demostrado oste> efecto (CARTER-SU y OKAMOTO, 1985).
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Tienen efectos complejos sobre la liberación dc insulina y su acción
(LENZEN y BAILEY, 1984) y originan un nivel mayor dc insulina basal y dc
nsul ion es( i m Li lada por glucosa, llegando sí hiperplasi a de las células 13 pancreáticas
a largo plazo. Estos efectos se deben, principalmente, a la hiperglucernia inducida
por los gíucoco rt icoides.
Dado que aumentan los niveles plasmáticos de insulina y de glucosa, aparece
resistencia a la insulina cuando hay exceso de glucocorticoides. Esto se debe a las
acciones de los gíueoeort icoides, que actúan cono antagónicas a la insu 1 hin a nivel
post—receptor Se. cree tille los glucocorticoides puede¡i aumentar, disminuir o no
afectar los niveles dc receptores dc insulina, disminuir la afinidad insul¡na—reccptor
y estimular la degradación de insulina, aunque la contribución total dc estas acciones
no sc ha aclarado (LENZEN y I3AILEY, 1984),
2.5.6.2. M~lim~jkbnliwQ9orticoidcs sobre cl metabolismo del ~lucó9CflO
.
I.,os glucocortícoides aumentan el glucógeno depositado en cl hígado de los
animales, alimentados o no (STALMANS y LALOUX, 1979). lIla este caso, los
gí ucocort icoides tienen u mí acción sim un r sí la dc la insulina, actu ando como
protectores frente al ayuno prolongado, por favorecer cl almacenamiento del
glucógeno, mientras que la insulina es más importante a corto plazo, íxw disminuir
la concentración de glucosa en sangre. por conversión dc ésta en glucógeno.
El mecanismo por el cual los glucocortícoicles favorecen el almacén de
glucógeno es por activación dc la enzima glucógeno-sintetasa, favorceiencin la
conversión dc la forma inactiva, glucógeno-sintetasa ~b’, a la forma activa,
glucógeno-sintetasa ‘a’. Esto puede ser cl resultado de una estimulación de la
glucógeno-sintetasa—fosfatasa que activa la glucógeno—siatetasa por bloqueo de la
acción de la glucógeno-fosforilasa a’, que inhibe la fosfsitasa.
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El mecanismo por el cual los glucocorticoides favorecen el almacén de
glucógeno se señala en el siguiente esquema:
Agonistas a-adrenérgicos,.
Sintetesa b Sintetasa a
y y
0 0
Kinasa O 4—!NSIJLlfl————--—->&KiflaSa
y Y
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Un efecto secundario dc los glucocorticoides puede ser la inhibición del
catabolismo del glucógeno por inactivación dc la fosforilasa “a”, que puede ocurrir
por estimulo dc su conversión en fosforilasa “b” (inaetiviú. mediada por mecanismos
desconocidos (STALMXNS y LALOUX, ¡979). Esto puede suceder porque la
fosfatasa (activada por glucocorticoides) estimula la glucógono—sintetasa y tambi6n
inactivtt la enzima que convierte la fostorilasa “b” a fosforilasa “nt Este efecto
puede producir una disminución en la cantidad de fosforilasa ‘a”. Todo esto, unido
a la estimulación de forma indirecta de la secreción dc insulina por los
glucocorticoides. lleva a mayor acumulaei(n de glucógeno en el higado (SACCA y
col., 19W).
2.5.6.3. Acciones dc los plucoeartkoidcs sobre el metabolismo dc los Unidos
.
Los glucocortícoides aumentan la lipolisis y, por tanto, cl nivel de ácidos
grasos libres en pínsma (FAIN, 1979). Esta acción aumenta como consecuencia de
la menor captura de glucosa y mewbolitos, inducida por glucocorticoides. que
disminuye la producción de gliecrot, necesario para la reesterificación de los ácidos
grasos libres. A esto se suma una serie dc acciones permisivas de los
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glucocorticoides. que aumentan la eficiencia de otros factores lipoliticos. como las
catecolaminas (FAIN, 1979). El aumento de ácidos grasos libres y el posible aurncnto
de la conversión hepática dc éstos a cetonas, causado por glucocorticoides, produce
una tendencia a ectosis que favorece la liberación de insulina y la gluconeogénesis.
En estados de exceso dc glucocorticoides hay un aumento de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL) y dc alta densidad (HDL),
con la eoíisccuente elevación de los triglicéridos totales y niveles de colesterol en
plasma (TASKINEN y col,, 1983). Los mecanismos para estos cambios son,
probablemente. multifactoriales, con la influencia sobre la síntesis de VLDL,
producción de ácidos grasos libres, actividad de la lipasa endotelial hepática y de
otros componentes.
~uaa
Los glucocorticoides afectan al metabolismo de DNA y de RNA (BAXTER,
19W). Estimulan la síntesis en el hígado. inhiben la síntesis y estimulan cl
catabolismo en muchos tejidos periféricos como músculo, piel, tejido adiposo,
linfoide y fibroblastos.
El efecto general sobre la síntesis de DNA es inhibitorio, aunque hay varias
circunstancias que estimulan la síntesis de DNA y, raramente, su catabolismo. Esto
se puede interpretar como un intento general dcl organismo para ¡wovcer de
substratos a la gluconeogénesis hepática desde tejidos menos esenciales, como el
musculo, y para disminuir otros tipos de substratos utilizados, mientras se almacenan
en otros tejidos críticos, como cl cerebro y el corazón.
En cl hígado los glucocorticoides estimulan la síntesis de proteínas y de RNA.
Estos efectos son selectivos, favoreciendo más unas proteínas, como la tirosina-
am inotransferasa, que otras (BAXTER, 1979).
Los efectos en el músculo son también selectivos, con mayor influencia sobre
las fibras blancns glucoliticas tipo II que sobre las 1 (CLARK y VIGNOS, 1979).
Los conicoides mejoran la proteolisis y disminuyen la síntesis proteica
muscular. La influencia sobre la proteolisis es, probablemente. cl efecto más
importante y está asociado con aumentos en algunos enzimas proteoliticos (CLARK
y VIGNOS, 1981)
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2.5.7. HORMONAS TIROIDBAS.
Las hormonas tiroideas tienen acciones importantes sobro cl gasto energético
y sobre la regulación del turnover proteico en m6sculo.
La 1’, influye directamente sobra la degradación proteica, activando tanto cl
mecanismo lisosomal como el no lisosomal dependiente dc Al’?. También influye
sobre la síntesis proteica mediante la repleción en la producción de ribosomas. Sólo
cuando lacitada hormona está presente en cantidades elevadas predominan susefectos
catabólleos <KE1TELHUI..T y col.. 1988c).
Se ha asociado lo disminución plasmdtica en T> en ratas con deficiencia
proteica con la disminución de la síntesis y del catabolismo proteico. así como con
la regulación dcl balance energático. especialmente sí existen relaciones bajes
proteinalcnergla ~COXy col., 1984).
MILLWARD y col. (1985) sugIeren que la disminución en la proteolisis es
una adaptación mediada por la T, para reducir el efecto de la alteración de la síntesis
proteica sobre cl crecimiento. Esto está cuestionado por ¡EPSON y col. (1988), que
no han podido diferenciar la Influencia do la Insulina y dc la T> sobro la proteolisis.
con lo que no comparten la sugerencia de la adaptación ospeciflea mediada por 1’,.
JBPSON y col. (1988) indican que la disminución del’, en carenciasproteicas
seria en parte responsable de la disminución de la síntesis y el catabolismo proteica,
1<> que permitirla el crecimiento. Otros autores (SAWAYA y LIJNN, 1985) soflalan
un enlacio hiportiroideo en la deficiencia proteica quc hace que disminuye cl
crecimiento, afirmando que la glándula tiroidea se adapte a situaciones dc Ingesta
energética excesiva consiguiendo así mantener el crecimiento en dictas hipoproicicas.
IBPSON y col. <¡988) wftalan a este respecto que la situación tiroidea refleja más
la lngcsta proteica que la enorgótica.
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2.6. ADAPTACIÓN NIJTRICIONAL
.
2.6.1. GBNURALIDAI)ES.
Tmxb.s los animales y plantas están adaptados a su entorno. Dc otra manera
no podrian sobrevivir y reproducirse.
El propósito de una adaptación es mantener cl estado funcional del Organismo
dentro de unos limites aceptables, como respuesta a un cambio ambiental o a un
stress y. una vez alcanzado, mantenerlo (WATERLOW, 1990).
HENRY y col,(1953) estudian la relación entre la niasa proteica hepática y
la ingesta proteica en ¡¿ita. Observan un aumento exponencial, teniendo cada aumento
sucesivo de ingesta proteica menor erecto sobre la proteína hepática. Suponen que,
al no observar uti cambio importante en el contenido proteico. las variaciones están
reguladas por la cantidad de proteína y por el DNA en las células hepáticas, ya que
es improbable que cl contenido de DNA se altere con la ingesta proteica.
Si a un adulto se le expone a niveles bajos dc ingesta energética
(WATERLOW, 199(4 la respuesta inevitable es una disminución del peso corporal.
Como hay muchos factores que influyen en el gasto cncrg6tico en relación con el
peso corporal, si la ingesta energética es demasiado baja, el balance energético se
renueva tras alcanzar el nuevo peso. Ui FAO (1987) ha llamado a este hecho
“Adaptación biológica sin esfuerzo”, sin determinar cuánto puede disminuir, hasta
cj ué pu ato y a cí ué coste.
Para conseguir una adaptación a bajas ingestas proteicas, la primera defensa
dcl organismo es disminuir la exerección de urea, por medio de importantes cambios
ea la actividad y cantidad de los enzimas del ciclo dc la urca. Así se produce una
reducción de las enzimas aminotransferasas y deshidrogenasas que ayudan a la
transferencia de nitrógeno al ciclo (aminotransferasas) y a la reducción
(deshidrogenasas) (DAS y WATERLOW, 1974), Este ajuste es de pocos días, hasta
que cl sujeto vuelve al nuevo balance de t~ e implica una pérdida muy pequeña cíe
nitrógeno corporal total. Parece improbable que esta pequeña pérdida pueda tener un
significado funcional (I3EGOS y col., 1987). Por tanto, en el rango dc esta primera
línea de defensa que mantiene cl balance de nitrógeno, no hay déficits funcionales.
Si esta línea dc defensa no es suficiente, habrá un balance negativo y pérdida de
nitrógeno corporal. Sin embargo, a no ser que la ingesta de nitrógeno sea mucho
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mayor que la pérdida obligatoria de nitrógeno, el sujeto alcanzará dc nuevo el
balance con menor masa corporal (WATBRLOW, 1990).
2.6.2. ADAPTACIONES METABÓLICAS A DIETAS ALTERADAS ¡3M
PROTEÍNAS Y AMINOÁCIDOS.
Les ingentes alteradas dc protctna y aminoácidos modulan las tasas de los
sistemas principales responsables dcl mantenimiento dc la proteína orgánica y
corporal y dc la homeostasis de aminoácidos (sintesis pmtelca, degradación proteica.
oxidación de aminoácidos>
En 1905, POLíN (IQOSa) estudió las efectos de ingestas bajes y altas en
proteína sobre la composición química de le orina. Observó que al reducir la Ingesta
de nitrógeno disminuye la eliminación de urea, pero altere poco otros constituyentes
de la orine, como creatinino, azufre neutro y ácido úrico. De catas observaciones
desarrolló su teoría del metabolismo proteico (POLíN, 1905b), que dividió en
endógeno y exógeno. Desde entonces ha variado mucho cl concepto de modulación
nutricionel del metabolismo dcl nitrógeno, proteínas y aminoácidos. Besándose en
todos los estudios realizados, WATIXRLOW (1990) establece que “Los mecanismos
para reducir la pérdida dc nitrógeno con b¡~jas ingestas proteicasestán razonablemente
bien definidos. Lo que no está cloro es hasta quó punto la adaptación a largo plazo
puede disminuir la pérdida de nitrógeno’.
Así mismo, indica que “Hay muchos factores que complican el llegar a una
conclusión conveniente y relativamente simple. Estos factores incluyen, en particular.
cl tipo dc tejido y dc células, las genes y productas genéticos do interés, la nutrición
específica, los aminoácidos esenciales y no esenciales que se consideren. el período
de tiempo que Implica el cambio y los efectos de otros factores dietarios no
proteicas. así como la especie animal”.
2.6.2.1. AdaptacIón nutrlcinnal celular
.
Los sistema principales para mantener la homeostasis de proteínas y dc
aminoácidos son la síntesis proteica, la degradación proteica, la oxidación dc
aminoácidos y la síntesis de aminoácidos no esenciales. Los cambios en las tasas dc
catos sistemas permite un ajuste dcl bataneo de nitrógeno, que estará en equilibrio o
será negativo según el grado de deficiencia en que se encuentro la ingesta proteica.
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El siguiente esquema señala los destinos y procedencias principales de los
aminoácidos, así como su intervención en el turnover proteico.
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A continuación se indican los pasos de la síntesis proteica y del catabolismo
protcwo que pueden estar alterados adaptativamente por cambios en el aporte de
aminoneidos u 1 as células, señalados por (~Y
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2.6.2.1.1. Aspcctos transcripclonalcs y traducclonalca deIs síntesis proteica.
El hígado y el músculo esquelético contribuyen de manera importante a las
tasas de síntesis proteica corporal total y de catabolismo (GARLICK y col.. 1980).
Estos tejidos sufren mecanismos dc adaptación con Ingestas alteradas en
proteínas y aminoácidos. Los efectos dc estas dictas sobre la síntesis proteica en
músculo e hígado han sido ampliamente revisadas (WATERLOW y col.. 1978b;
GARLIC’K y col., ¡98<1: MILL.WARD. 1980a). Si a un animal se le administre una
dicte libre en proteína sc produce una dizmlnución inmediata en la síntesis proteica.
debido a cambios en la eficacia dc la traducción del RNAm. Sin embargo. si esta
dieta sc prolonga. sc produce una disminución total de la capacidad de síntesis
proteica dcl músculo. En el hígado. según GARLICK y col. (1975). en estas
condiciones experimentales la taza de síntesis proteica cambia poco al princIpIo, a
continuación de incrementa durante un tiempo antes dcdisminuir cuando se prolonga
cl tienipo dc suministro de esta dieta. Esto se debe, en ambos tejidos, a una
dismintición en la fase traduccional de ¡a síntesis de polipéptidos.
Las últimas investigaciones que se han realizado en hepalocitos aislados dc
rute han puesto de manifiesto que la disminución de la síntesis proteica va
acompafloda de una marcada disgregación dc los polisomas y de una disminución dc
la ri>wuición de los complejos de iniciación 43S. Esta disminución está asociada con
un aumento de la fosforilación de la subunidad a dc los factores de inIcIación de las
células cucarióticas elP2. Por tanto, se considera que la privación dc aminoácidos
incrementa la actividad de la klnasa elF2a (o inhibe una fosfatasa) y hay una dls•
minución en el factor GEl’ (Factor dc intercambio del nucleátido guanina), que de
esto forma inhibe en menor medida la flsforilación, impidiéndo la síntesis proteica
(WATERLOW, 1991W
MILLWARD y col. (1976u4, en ratas alimentadas con dieta sin protelnas.
observan una disminución inmediata en la síntesis proteica al medir la actividad RNA
(síntesis proteIca 1 unidad de RNA celular) debido a un cambio en la eficiencIa de
la traducción dc RNAm. Sin embargo, con la ingestión continua dc una dieta
Inadecuada sc produce una disminución en la capacidad total de la célula muscular,
o unidad nuclear, para promover la síntesis de proteínas en cate tejido (disminuyo la
síntesis y el catabolismo). La disminución inicial, producida por la ingesia dc una
dieta baja en proteínas. de la síntesis proteica en el músculo y, probablemente en cl
hígado. puedeser debido a acontecimientos citoplasmdticosy, capecificamnente. a una
alteración en la fase traduccional de la síntesis de polipépildos. La fase dc iniciación
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parece ser el lugar principal de los cambios agudos, según la disponibilidad dc
aminoácidos (MOLDAVE, 1985).
Si continúa el aporte inadecuado de aminoácidos, los acontecimientOS
citoplasmáticos que afectan cl estado de la maquinaria sintética de proteínas van
acompañados de alteraciones en la fase transcripcional de la sintesis proteica , ya que
disminuye el RNAm (YOUNCI Y MARCHINI, 1990), Sin embargo, la
realimentación parece producir cambios más lentos en las concentraciones de RNAni
que los que producen los cambios en las tasas de síntesis proteica (DE JONG y
SCHREII3ER, 1987).
También hay estudios que muestran que los factores nutricionales,
especialmente los aminoácidos, afectan la función y estructura de los genes. Por
ejemplo, las tasas de transcripción del RNA nucleolar se reducen en células dc ratón
cuando se privan cíe aminoácidos (GRUMMT Y col., 1976); la actividad cíe la RNA
polimerasa hepática se reduce cuando las ratas se someten a una dieta sin lisina.
(ASTROM y VON DER DECKEN, 1983). De hecho, las menores cantidades de
RNAr en hígado y músculo con ingestas bajas en pmtcinas podrían reflejar estos
cambios (CJARLICK y col., 198fl; MILLWARD, i980¡4
2.6.2. 1.2. Degradación proteica.
La alimentación de ratas con una dieta proteica inadecuada disminuye la tasa
dc catabolismo proteico muscular (GARLICK y col,, 1975; MILLWARD y col.
1 976h). En contraste con ello, la tasa de catabolismo proteico en el hígado puede
aumentar al inicio de la restricción de la disponibilidad dc aminoácidos, pero
disminuye después, cuando continúa la ingesta deficiente en aminoácidos (GARLICK
y col., 1975). Estas observaciones confirman que la composición proteica dc tejidos
y órganos está determinada por las tasas relativas de catabolismo proteico. Estas tasas
están influidas por hormonas y factores nutricionales, entre otros..
Dc acuerdo con las consecuencias del menor aporte de aminoácidos, parece
que la msa de catabolismo proteico en cl hígado está regulada, en principio, por los
aminoácidos (YOUNG Y MARCHINI, 1990).
MORTIMORE y ~ÓsÓ(1987) demuestran que las mezclas completas de
aminoácidos plasmáticos pueden inducir respuestas catabólicas aceleradas en ausencia
dc hormonas como insulina y glucagón. No todos los aminoácidos tienen la misma
importancia para disminuir el catabolismo proteico~ leucina, tirosina, fenilalanina,
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glutamina. prolina, histidina, triptófano y metionina son particularmente efectivos,
y entre ellos la leucina parece ser el inhibidor más efectivo del catabolismo proteico
y la alanina parece actuar como corregulador en la expresión de la actividad inhibido-
ra de estos aminoácidos,
YANG y col. (1986) señalan una elevación en la concentración plasmática y
tisular de alanina cuando se consumen dietas bajas en proteínas, lo que puede tenor
un papel causal en la reducción de la tasa de catabolismo hepático.
MIIIWARD (198(t), revisó los posibles mecanismos implicados en la
degradación normal y la degradación acelerada de proteínas musculares, sin llegar
a ninguna conclusión. Posteriormente, consideró la posibilidad de que las menores
concentraciones de T3 (triyodotironina) puede ser importante, pero no delerminó Si
éstas suceden tan pronto corno los cambios en el catabolismo proteico muscular tras
la ingesta de una dieta baja en energía (MILLWARD y col., 1981).
Parece estar clara la importancia de los cambios que produce la ingesta dc una
dieta alterada en proteínas y en aminoácidos sobre cl catabolismo proteico y sobre
las respuestas adaptativas. Sin embargo, se necesita profundizar más antes de
establecer los mecanismos responsables de estos cambios.
2.6.2.1.3. Oxidación dc aminoácidos.
La oxidación de los aminoácidos tiene un papel importante en el
mantenimiento de la homeostasis de los aminoácidos corporales (HARPER, 1986),
HARPER (1986) indica que las ratas que consumen dietas bajas en
aminoácidos esenciales específicos, corno histidina, leucina o treonina, tienen menor
tasa de oxidación de aminoácidos y se mantiene hasta que se supere tí~ ingesta del
aminoácido necesario para cubrir las necesidades dc crecimiento máximo.
En humanos se ha demostrado que dietas bajas en proteínas (MOTIL y col.,
1981), o en aminoácidos esenciales como leucina, vulina (MEGUID y col., 1986),
lisina (MEREI)ITH y col., 198(0 y treonina (ZHAO y col,, 1986) conducen a ¡ma
conservación de aminoácidos asociada con una tasa menor de] catabolismo de los
mismos. lista conservación se debe, en parte, a la disminución en las concentraciones
de aminoácidos, ya que las K~ para varias enzimas que degradan aminoácidos son
relativamente altas (HARPER, 1986), y se saturan raramente en los rangos
fisiológicos de concentracioneS de aminoácidos en plasma y tejidos. En cambio, las
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14, dc las aminoacil-t-RNA-slntctasas son bajas (HARPER, 1986>.
Por tanto, se espera que estaz enzimas funcionen a altas tasas y que sus RNAt
estén cargados completamente aunque scan bajas las ingestas de aminoácidos. El
efecto de estos diferencias es que los aminoácidos se canalizan inés flelíniente a rutas
de síntesis y la eficacia dc la retención de aminoácidos dietarios y endógenas
aumentará cuando la ingesta se reduzca.
La reducción en la oxidación dc aminoácidos a bajes ingestas de los mismos
producirá cambios paralelos en la concentración plasmática de aminoácidos. YOIJNO
y col. (1985) demuestran este hecho en adultos alimentados con dietas carentes en
leucina o en usina.
IIARPI3R (1986) concluye que las actividades de los enzimas que inteivienCil
en la degradación de algunos aminoácidos varian paralelos con los cambios en la
Ingesta proteica. Estos cambios se pueden deber a mecanismos alostéricos, a
alteraciones en la cantidad dcl enzima y a cambios en la proporción de enzima en
forma ¡¡olivo o inactive.
3-gún YOUNG y MARCHINI (1990), la oxidación de aminoácidos varia
rápidamente como consecuencia de una ingeato alterada de los mismos. Los cambios
en la disponibilidad del substrato parecen ser el determinante principal, al menos
iniclalmetite.
Las enzimas de la degradación dc los aminoácidos íambl6n están alterados.
tanto en su actividad específica como en la cantidad presente, cuando la Ingeata de
proteínas y dc aminoácidos varia. Rl efecto neto de catos factores es la conservación
dc aminoácidos y dc nitrógeno cuando la ingesta es baja y, por el contrario, se
pierden cantidades alias dc nitrógeno proteico y carbono cuando las ¡ngestafl son
abundantes.
2.6.2.1.4. Bazlmas del ciclo do la urea.
Es necesario considerar el papel del ciclo dc la urea como un modio para
ajustar la taza de pérdida de nitrógeno y anfinodeldas cuando se alteran las Ingostas.
Las enzimas del ciclo de la urca son una ruta metabólica para la conversión
del amonio potencialmente tóxico, eliminar el exceso de aminoácidos por vta
oxidativa, transferir el nitrógeno a arginina y, en último térotitio, a urca cuando las
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ingestas proteicas son elevadas. Alternativamente, la ruta podría facilitar la
conservación de nitrógeno cuando las ingeutas son bajas.
Estas enzimas están compartimentalizados en el higado y algunas de ellas se
encuentran en la ¡nitocondria de la mucosa intestinal y en la fracción
cxtramitocondrial del riñón.
Losestudios deSCHIMKB (1970), muestran que las adaptacIones metabólicas
a diferentes cantidades de proteína sc asocian con cambios paralelas en las actividades
de los enzimas del ciclo de la urea en cl hígado. Observa que estos cambios se deben
a diferencias en cl contenido de la proteína especifico más que a cambios en la
actividad especllica. aunque esta respuesta no sc produce en todos los mamíferos.
La alteración paralela en la actividad de las enzimas del ciclo de la urca y la
liberación dc nitrógeno no es, sin embargo, una relación simple de causa y efecto
(DAS y WATERLOW, 1974). Por ejemplo, la capacidad la vitro de la enzima
limitante, la arginino4uccitiato-SintCtttfl. en el higado de ratas alimentadas con una
dieta baja en proteínas, cud en exceso considerable en relación con la actividad que
teóricamente sc necesita para mantener el flujo do nitrógeno en el ciclo de la urea.
Por supuesto. esta capacidad enzimática a una ingesta baja en proteínas podría ofrecer
al animal un mecanismo de protección cuando la Ingesta proteica sca de nuevo
abundante.
Dc todos modas, YOUNG Y MAItCHINI (1990) no aprecian totalmente
cómo el proceso de producción de urea dirige la eliminación dc aminoácidos cuando
se consumen en exceso de las necesidades o disminuyen sus tasas do pérdida cuando
las ingestas no son adecuadas.
DAS y WATBRL.OW (1974) demuestran un cambio lineal entre las
aminotranstcrasm, así como las enzimas del ciclo de la urea con la ingesta dc
proteína dietario. Por el contrario, la actividad de la deshidrogenasa dc los cetolcidos
de cadena ramificada permanece baja y relativamente constante por encima dcl rango
dc la ingesta dc leucina dc la dieta, que está por debajo del nivel de requerimiento
pura el crecimiento máximo.
Un ejemplo del último mecanismo es la regulación do la actividad de la
segunda enzima en la ruta catabólica de los aminoácidos de cadena ramificada1 la
deshidrogensa dc los cetoácidos de cadena ramificada (RAHDLE y col., 1987).
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Se está investigando la regulación dictaria y hormonal de la desbidrogenasa
de los cetodeidos de cadena ramificada, Este área ayudará a comprender cómo so
regulan las concentraciones de aminoácidos plasmáticos y tisulares y producen un
patrón aminoacidico caracter(stico de un estado nutricional panicular.
En resumen, la oxidación de aminoácidos cambia rápidamentecomo respuesta
a una ingesta alterada de aminoácidos. Los cambios en la disponibilidad de substratos
parece ser el determinante primario, al menos inícialmente. Las enzimas degradantes
de aminoácidos también están afectadas, con alteraciones en su actividad específica,
así como en la cantidad presente cuando varia la ingesta dc proteínas y de
aminoácidos. El efecto neto dc estos factores es una conservación de los aminoácidos
y dcl nitrógeno cuando la ingusta es baja y, por cl contrario, mayores pérdidas de II
aminoncidaco y carbono cuando las ingestas son más abundantes.
2.6.3. ASPECTOS DBL METABOLISMO DE AMINOÁCIDOS ¡ti VIVO.
Los aminoácidos sc han dividido en tres tipos:
• Los aminad<‘Idas esenciales: no sc pueden sintetizar en el organismo y son
necesarios paro mantener el balance de N en adultos y cl crecImiento en animales
jóvenes. Incluye a los que se pueden sintetizar en el organismo hasta cieno punto,
en cantidades insufIcientes para permitir el crecimiento completo, como son arginina
e histidina.
• Los an.lnoóddos no esenciales: se pueden sintetizar en cantidades
aparentemente adecuadas si existe una fuente dc II disponible, os decir, si la Ingesta
toal dc aminoácidos es adecuada. Son necesarios para el organismo. pero no hay
requerimientos dietarios para ellos, porque se pueden formar a partir de intermedia-
nos metabólicos.
Hay dos aminoácidos que ocupan una situación ambigua entro los que son
esenciales y los que no lo son: CIswtna y ¡Irosina. Estas se pueden sintetizar en el
organismo en condiciones normales, sólo a partir do aminoácidos esenciales:
metionina para cisteina y fenilalanina para tirosina. Esto significa que, aunque
ninguno de los des aminoácidos es esencial por si mismo, su presencia en la dieta
reserva los aminoácidos precursores. lo que es especialmente Importante en cl caso
de metionina y cisteina, ya que la disponibilidad de metionina es un factor limitante
en la utilización de los aminoácidos de la dieta.
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Las principales rutas de síntesis de los aminoácidos no esenciales son las
siguientes:
Transaminación del piruvato r
Cielo de la urea
Transaminación del oxalacetato
Transulfuración de metionina
Trnnsami nación del cx—Cetoglularalo
Transmetilacién de serma
¡)c glutúmico o de ornitina
Transaminación de hidrxipiruvat.~
FI id mx ladón de feni la lan i n¡i
Alanina.
Arginina.
¡4tC, asptirtico,
Cisteina.
Ácido glutámico.
Glicina,
Pro! i n a.
Sen níi.
‘rirt~mna.
Cuando el ¡iporte dc aminoácidos a las células y órganos es menor, cl
organismo se adapta mediante relaciones reguladoras y nietabólicas entre las células
y entre diferentes órganos. por lo que es necesario integrar los cambios bioquímicos
y mecanismos responsables de éstos. 12s decir, situarlos en el contexto de la respuesta
(leí organismo corno un todo (MUNRO, 1983).
131E1R (1989) estudia en humanos el transporte de aminoácidos específicos
desde el plasma señalando que no sólo existen diferencias según cl aminoácido
especiheo de que se trate, s¡no que su regulación parece estar sometida a diferentes
controles. De hecho, CHRISTENSEN (1986) afirma que tos flujos de aminoácidos
no son simplemente consecuencia de un transporte indiscriminado e intermitente dc
aminoácidos que llegan desde los alimentos proteicos, sino que está regulado en
lugares especilicos dc los órganos y por vatiOs mecanismos.
Es necesario comprender estos mecanismos in vivo y los puntos de control del
flujo de aminoácidos especificos en sujetos sometidos a diferentes condiciones
alimentarias para definir la naturaleza de la adaptación adietas alteradas en proteínas
y aminoácidos, YOUNG Y MARCHIN! (1990) han estudiado los posibles
mecanismos de que dispone cl organismo para conseguir menores pérdidas dc
nitrógeno y mejorar la utilización dc aminoácidos cuando no son adecuadas las
ingestas. Según señala HARPER (1986), los cambios en la síntesis proteica hepática
y la oxidación de aminoácidos tisulures sc deben observar como una respuesta
adaptativa en cl sentido de que, cuando se consumen dietas bajas en proteínas, la
región esplácnica no hará una llamada desproporcionada causada por el aporte
limitado de aminoácidos exógenos. Dc esta forma, los aminoácidos también estarán
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disponibles para cubrir los requerimientos metabólicos desde los tejidos periféricos.
De acuerdo con esta hipótesis, tras la ingesta cJe una dieta baja en proteínas no sólo
habría menor captación de aminoácidos esenciales en forma global en la región
espiñenica, sino cíue también variará poco la proporción de un aminoácido especifico
ingerido (absorbido) que circula con propósitos metabólicos en esta zona.
En el siguiente cuadro sc representan las rutas principales del metabolismo de
aminoácidos en todo el organismo, así corno la implicación de glutamina y iilanina
y las interrelaciones con los aniinoác~dos de cadena ramificada esenciales en la
economía de todo el organismo (MUNRO, 1983).
....,..> Tejido
adiposo
t3CAA
MAGLUTAXINA
OLU’tAM!CO
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Otro aspecto “in vivo” corresponde a los papeles del turnover proteico y del
metabolismo dc aminoácidos en la conservación dc aminoácidos y de nitrógeno
cuando sc restringen la proteina o los aminoácidos. YOUNG y MARCHINI (1990)
han organizado los aminoácidos en cuatro clases diferentes, según la esituctura de su
ruta principal dc metabolismo.
- Los aminoácidos de la clase 1 se metabolizan por vía de una serie de pasos
consecutivos, algunos de ellos irreversibles ~ej:treonina). Los aminoácidos de cadena
ramificada siguen una secuencia similar, excepto el paso inicial, que incluye una
transaniinación reversible.
fi,
PROTEÍNAS
Al
‘y ___
AMINOÁCIDO —>13 >C—>—>Treonifld
4a~ > E—> C—>—>LeU cina
- Los aminoácidos de la clase 2 (ej: metionina) sc convierten en otro
tiflhifloáeidt> que puede, o bien sufrir una transformación irreversible en diferentes
metabolitos, o ser transtormado vn el aminoácido inicial.
PROTEÍNASAl
‘y ___
AMINOÁCIDO —>AMINOÁCIDO >—frB—>>MGtiOflina
A
- Los aminoácidos de la clase 3 derivan, en parte, de otros aminoácidos (ej:
cisteina de metionina, tirosina de fenilalanina). Se incluye aquí la prolina, aunque su
metabolismo es más complejo.
AMINOÁCIDO —>AMINOÁCIDO —>B——-tfrCiEtGifla
Al Tirosina
jY 1’ (Prolirva)
PROTEÍNAS PROTEINAS <Arginifla)
- Los aminoácidos de la clase 4 se pueden fabricar a partir de fuentes no
arninoacídicas (ej: alanina, glutamina).
AMINOÁCIDO —>13 h.Alanina
A 1 A. Glutamina
¡‘Y Glicina
PROTEÍNAS . <Prolina)
y (Arginina)
X <Fuentes no proteicas)
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Fin las cuatro clases de aminoácidos se debería reconocer que el turnover
proteico es una contribución importante al flujo de los mismos. Por tanto, sc debería
esperar que los cambios en el turnover proteico tuvieran una influencia importante
en el flujo, la tasa metabólica y los requerimientos nutricionales de aminoácidos. De
hecho, los estudios de Young y col, (YOUNG y col., 1985) apoyan esta hipótesis por
la observación de la existencia de un paralelismo general entre los cambios de las
tasas del turnover proteico y las necesidades dictarias para lodos los aminoácidos
durante el crecimiento y desarrollo de un individuo sano, Aproximadamente se
necesita 1 g de proteína dietaria para cubrir las necesidades de la síntesis de 5 g dc
proteína corporal tanto en el niño como en el adulto. Según esto, sc debería esperar
un aumento en las tasas de síntesis proteica o turnover proteico para aumentar las
necesidades dietarias; íx~r el contrario, la disminución en las tasas de turnover
requerirían menor cantidad dc una aminoácido exógeno para mentener el balance dc
aminoácidos y de proteínas.
La adaptación y conservación corporal de los aminoácidos a bajas ingestas,
los cambios y el ontrol de la oxidación de los aminoácidos esenciales sc pueden
1 os 1 ni r con la metion ¡mi,
La metionina juega papeles en diferentes procesos metabólicos, además de la
síntesis proteica.
- Es un intermediario en las reacciones de transmetilación.
- Es un regulador intermediario en las reacciones de cesión de metilo por cl
metil -tetrahidrofolato, por medio de la reacción de la metionina—sintetasa,
que nctua sobre la homocisteina, metilándola pata formar metionina.
— Es intermed ¡ario obligatorio en la ruta catabólica dc la colina.
- Es un precursor de otros aminoácidos azufrados, especialmente la cisteina
y la tau rina.
El metabolismo de la nietionina incluye una serie de rutas relacionadas, entre
las que se encuentra un ciclo en el cual cede su grupo metilo a un aceptor. El
derivado demetilado, hornocisteina, puede ser reciclado o sufrir una transsulfuraeión
irreversible a cistationina, lo que conduce a la formación de cisteina y su posterior
oxidación, YOUNG y MARCHINI (1990) indican que el flujo de metionina está
regulado por en dos lugares o puntos de ramificación en el metabolismo de la
metionina, que llaman locus de síntesis de mctionina-protdna (tiene lugar con la
entrada de metionina en las proteínas y/o en la ruta de la transmetilación con la
formación dc s~adenosil-metionina) y locus de homocisteina (punto donde la
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hornocisteina puede o bien ser rernetilada para formar metionina y/o convertidai a
c istat ioni na).
A
-w
~-4DlMETí [ti.IC ¡MA
4t113-TlIF tBETAIItA
4 ATP
>pp1 +p
S-ADSESUJfETIONINA
>COHPIJRSTO METILAUO
Cre¿tina
Y ?os(atidilcolina
C¿rfiftnw
Catecelamrias
Metilación W%RRA
Otros
4 SRRINA
CISTATIOMINA
CETOBUTIRA1t 1 X114
IXGESTA”—>Cistelna <—~ProteIna,
y
Propionil CeA
4
4—ACRPItR DR METI LO
9 ADRMOSJUO$CCisteina
*ADUOSINA
El primer paso en el metabolismo de la metionina es la formación de un
compuesto rico en energía, la s-adcnosil metionina, cíue es el donador para la
transmetilación, y el precursor del derivado descarboxilado, que dona su grupo
am inopropilo para la síntesis de poliaminas. Lo metionina-adenosin transfcrasa
entaliza la formación de s-ndenosil metionina por transferencia del grupo adenosilo
desde al ATP al átomo de azufre de la metionina. La s-adenosil-metionina es donador
de metilo para casi t<)dlLs las reacciones de metilación biológicas (excepto la de la
homocisteina). El co-producto de la transmetilación, la s—adenosilcistc!na, sc hidroliza
Y
76
para dar homocisteina, que se puede remetilar a metionina o ser condensada con
serma para formar cistationina
Cuando las ingestas de metionina son bajas, ésta sc conserva (disminuye su
msa de oxidación) por reducción de la tasa en la que entra el aminoácido en los
mecanismos de síntesis proteica (locus de síntesis de metionina-proteina). La menor
tasa de oxidación de metionina se consigue por vfa de un reciclaje más eficaz de
homocisteina, relacionado con la oxidación dc la homocisteina por transulfuración
(locos de homocisteina). La cooperación entre estos dos loci son críticos en el
mantenimiento de la horneostasis de metionina.
En el siguiente esquema se indican los cambios en los componentes del ciclo
de la metionina in vivo en humanos adultos cuando ingieren dietas adecuadas y
carentes en metionina y cisteina. Los valores de los componentes se muestran en
~¿moles.Kg’.tv’ siendo 5 la incorporación de metiomna a las prote!nns; TM
transmetilación, TS transulturación y RM remetilación (YOUNG y MARCHINI,
t 99(fl.
DIETA ADECUADA
EN METIONINA
DIETA CARENTE DE
NETIOHINA T Cieteina
Proteínas Proteínas
A A
24 18
(S)
RM
Y Y
Ciatationina
k~CO2 <7~6>
Cistationina
k~CO2 ~
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Como se puede observar, en el caso de la dieta carente en aminoácidos
azufrados las reacciones implicadas en las rutas dcl metabolismo de la metionina
alteran sus actividades de forma que se intenta mantener la mayor cantidad dc
metionina en el organismo disminuyendo su catabolismo. As!, [a liberación e
incorporación de metionina a las protefuas en esta dieta es muy similar (13 y 14
respectivamente, es decir, se reciela al máximo la metionina disponible), es menor
la tasa de transmetilación a homocisteina y la transulfuración de ésta a cistationina
que en la dieta adecuada, con la consiguiente menor producción de CO2 a partir de
la metionina. En cambio, en condiciones adecuadas de ingesta de metionina, la
rernetilación es pt’oporcionalmcnte más baja y mayor la formación dc cistationina por
el mecanismo de transulfuración.
2.6.3.1. Mecanismos dc adaDtación en malnutrición en relación con cl
metabolismo de aminoácidos
.
En el siguiente esquema sc muestran algunos ejemplos de las rutas alternativas
de utilizacion de los aminoácidos que entran en el pooí después de su liberación a
~ rti r de las proteinas.
> PROTEINAS
MEDIADORES TISULARES
PROTEICOS
P¿PTIDOS —
POL]PÉPTIDOS ?OOL D~ 4 PROTEÍNA
¡ AXIROACIDOS DIETARIA
LIBRES2—
Suministro de C4—~[——Serina
Glutamina— —~ Purinas
PUrlflaB4—ir—Clicifla
Hetionina———--—-> Pollamninas,
catecolaminas —Fenilaian. coi¡pueatoa -CH3
~
4t rirosi a——---—1 110v. tiroideas
Llama <Carnitina)
Creatinat——-Arginina
Ilistidina— —> fliatainina
Ketilhistidina
Taurina4— —Ci5tOlM
Aspartatr —4 Piriniidinas
Purinas
Serotonina4— —Triptófatio
Av. nicotinico
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El catabolismo de los aminoácidos sc realiza fundamontalmente en el hígado,
y el músculo sólo es esencial para la degradación de los aminoácidos dc cadena rami-
ficada.
Los aminoácidos se degradan a esqueletos carbonadas y grupas amino.
Los esquelcios carbonados sc oxidan a compuestos que sc pueden Incorporar
al ciclo tricarboxilico por medio de cinco rutas.
Las grupas amino se eliminen en la mayoría de los aminoácidos por
transentinación del plruvso, oxalacetato u oxoglutarato para dar finalmente
glutamato. El resto lo hace por desaminación oxidativa. Estos grupos amino tienen
un final común en los vertebrados, la formación de urea, ácido úrico o amoníaco,
según la especie animal.
2.6.3.1.1. AmInoácidos do cadena ramificada.
Como ya sc ha indicado, la degradación de los aminoácidos dc cadena
ramificada es mayor en cl músculo que en cl hígado (CJOLDBBRCJ y ODBSSEY,
1972). Además, como el músculo esquelético representa más dcl 40% dc la masa
muscular, cate tejido ea el lugar principal para el catabolismo de estos aminoácidos
(HARPER y col., 1984).
La privación de alimentos aumenta la capacidad del músculo para oxidar
leucina, isoleucina y valina, efecto que puede hacerse reversible por la alimentación.
En estas condiciones no aparecen cambios en la oxidación de otros aminoácidos en
cl músculo. Esta adaptación al ayuno Implica un aumento en la afinidad de las
sistemas degradativos del músculo para los aminoácidos de cadena ramificada.
Los pasos enzimáticos que sc aceleran en siluaclón dc ayuno han sido
identificados par OOL.DBBRG y ODESSBY (1972).
Los amInoácidos de cadena ramificada tienen una elevada capacidad para
promover un balance positivo de proteínas en el músculo (BLISB y col., 1973), ya
que disminuyen la proteulisis y promueven la síntesis proteica en las células y
músculo dc rata con un balance negativo de nitrógeno. La leucina por si misma puede
causar este efecto en el músculo esquclétíco y cardiaco, lo que puede ser Imponanto
para regular la masa muscular (BUSE y col., 1973). Isoleucina y valina juntos, pero
no por separado, promueven también el balance positivo de proteínas, pero pueden
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actuar indirectamente por aumento del nivel de leucina en músculo,
El catabolismo de los aminoácidos dc cadena ramificada en cl músculo genera
grupos amino cuya acumulación en el organismo puede ser tóxica, ya que el músculo
carece de los enzimas necesarios para eliminar el amonio en forma dc urea. FELIO
y col. (¡970) observan que los aminoácidos liberados dcl músculo en el estado
postabsortivo o durante el ayuno no representan el hidrolizado dc la proteína mus-
cular, ya que la alanina y la glutamina se liberan en cantidades mucho mayores que
las que se esperarían a partir del catabolismo de las prote!nas musculares. Estos dos
aminoácidos se sintetizan de novo en el músculo, proceso que utiliza los grupos
amino generados por la degradación de aminoácidos. En estas situaciones el músculo
libera leucina, isoleucina, valina y ácido aspártico en menores cantidades que las que
se espcrnr¡an de su presencia en la proteína tisular, lo que refleja una rápida
degradación de estos aminoácidos en el músculo (GOLDBERO y CHANO, 1978),
2.6.3.1.2, Producción de alanina en el músculo.
La producción de alanina en el músculo parece tenor un papel importante en
cl mantenimiento de la glucemia. En el hígado éste es cl aminoácido gluconeogénico
principal.
FELIO (1975) propone la existencia del cielo glucosa-alanina, en el que la
alanina a¡rnrta grupos amino derivados del metabolismo dc aminoácidos en el
músculo y piruvato al hígado para la conversión en urca y glucosa. La glucosa
sintetizada en el hígado puede ser capturada de nuevo por el músculo y el piruvato
originado de la misma se convierte en alanina. La producción de alanina en el
músculo está acoplada con la degradación de aminoácidos de cadena ramificada, ya
que la adición de cualquiera de estos aminoácidos estimula la producción de alanina
y de glutamina. En ayuno aumenta la capacidad muscular para la degradación de
estos aminoácidos y la liberación de alanina (GOLDEERO y ODESSEY, 1972).
Hay varios estudios que demuestran que la alanina y la glutarnina sc forman
a partir de los aminoácidos de cadena ramificada por transaminación. Esta
transamninación tiene lugar casi exclusivamente con el a-Cetoglutarato para formar
glutamato, que puede donar su grupo amino al piruvato para formar alanina.
Cuando a un músculo se aportan aminoácidos de cadena ramificada aumenta
el nivel de gltnamina y, por tanto, se estimula la producción de alanina. Las
cantidades relativas que se producen de glutamina y de alanina dependen de la
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concentración de amonio en el tejido, de forma que cuando aumenta el amonio, sc
incrcrnenta la producción dc glutamina y disminuye la dc alanina. Este amonio
procede de la degradación de purinas y de aminoácidos (LOWENSTEIN y
OOODMAN, 1978).
La relación entre la degradación de los aminoácidos dc cadena ramificada y
el cielo glucosa - alanina se esquematiza en el siguiente cuadro.
lIGADO >tOscuw
GLUC~CflO
YL>GLUCOSAPIRUVATO4YUREA4— -NU~
GLUCOSA
ALANIMA A
LEUCINA
> PIRIJVArQ —~
ALANIMA 4-4
1
—N1fI
LEUCINA &
-J
PROTEÍNAS 3’ ISOLEUCINA 3’ ISOLEU
VALINA VALINA ]COx
PROTEÍNA
Se han propuesto dos modelos para explicar el aumento de alanina en estas
condiciones:
Los aminoácidos de cadena ramificada contribuyen sólo con el grupo amino
para la formación de alanina, mientras que la glucosa o el glucógeno muscular
proveen el piruvato (CHANG y GOLDEERO, 1978). Si la alanina se deriva de la
glucosa preexistente, la gluconeogénesis a partir de esta alanina no representa una
fuente nueva de glucosa para cl organismo en ayuno.
Los carbonos de la
catabolismo proteico. Segón
contribuir a la producción de
alanina proceden de otros aminoácidos, producidos por
este modelo, la producción de alanina en ayuno pude
glucosa.
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GOLDBERO y CHANO (1978) han llegado a la conclusión por diferentes
experiencias, de que la mayoría de los carbonos liberados por el músculo para la
formación de alanina, piruvato y lactato (95%) derivan de glucosa exógena y no de
los aminoácidos aportados por [adegradación proteica.
Los aminoácidos isoleucina, valina, aspártico, asparragina y glutámico pueden
ser convertidos en intermediarios del ciclo tricarboxílico o en piruvato en el músculo,
aportando los esqueletos carbonados para la síntesis dc glutamina y alanina. La
leucina es puramente cetogénico y su esqueleto carbonado se puede degradar a Acetil
CoA, pero no ser convertido en intermediarios del ciclo tricarboxilico o a piruvato
en los mamíferos (GOLDBERO y DICE, 1974), Se ha comprobado que la leucina,
isoleucina y valina son igual de efectivos para estimular la producción de alanina en
músculo.
2.6.3.1.3. Conversión de aminoácidos en glutamina en el músculo.
El músculo esquelético libera cantidades comparables de glutamina y dc
alanina, en ocasiones mayores de la primera, siendo en el músculo cardíaco mayor
la liberación de glutaniina. CHANO y GOLDBERG (1978) establecen que cuando
se incube diafragma de rata libera menor cantidad dc los aminoácidos valina,
isoleucina, ibspártico, asparragina y glutámico (aminoácidos que entran en el cielo
tricarboxílico tras su liberación por proteolisis muscular) que la que se esperarla por
su presencia en el músculo. Esa cantidad es equivalente a la de glutaniina sintetizada
de novo por el músculo, lo que sugiero que los esqueletos carbonados dc los citados
aminoácidos se convierten en glutamina.
Experimentos como los de CHANO y OOLDBERO (1978) indican que los
aminoácidos capturados por la sangre después de una coniida o generados por el
catabolismo de la proteína muscular en ayuno pueden repleccionur los pooís de
intermediarios del ciclo tricarboxilico. Este mismo equipo demostró que más dcl 50%
de las cadenas carbonadas del ácido aspártico, asparragina, isoleucina, glutámico y
valina que entran en cl ciclo tricarboxilico se convierten en glutamina, y el resto SC
transforma por vía del piruvato a CO2 produciendo energía (aproximadamente el
20%), a lactato (alrededor dcl 30%) y a alanina (menos dcl 2%), que se liberan
desde el músculo.
Como resumen, podemos establecer que los aminoácidos generados por el
catabolismo proteico en ayuno pueden tener diferentes destinos en el músculo
GOLDBERO y CHANO (1978).
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- Las aminoácidos que no entran en cl ciclo tricarboxílico parecen ser
liberados dcl tejida intactos o como acctoácldos para ser utilizados en otros tejidos
glicina, cisteina, serma, treanina, metionina, prolina, llama, arginina, histidina,
Cenitalanina, triptófuno).
• Los cinco aminoácidos que entran en cl ciclo tricarboxilico sc convierten
preferentcmenu.t en glutamina, previamente a su liberación desde el músculo
(Aspártica, asparragina, glutámica, valína, isoleucina>
- La glutamina y la alanina liberadas del músculo llenen diferentes destinos.
Aparentemente la glutamina puede ser capturada por el rifl6n donde es precursor dcl
amonio urinario, mientras que su esqueleto carbonado sc utiliza para la
gluconeogénesis o para la producción dc energía.
- La leucina se utiliza como fuente energética para el músculo durante el
ayuno, inhibiendo la oxidación de glucosa y promoviendo la liberación del lactato
desde el músculo. La leucina parece inhibir la deacarboxllaclón del piruvato o el
transporte de piruvato a la mitocandria. Durantecl ayuno la concentración de leucina
aumenta a niveles elevadas en sangre y músculo y también la capacidad del músculo
para oxidar leucina aumenta, siendo un mecanismo de reserva do los precursores
gluconcagénicos esenciales durante el ayuno.
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MATERIAL
Y MÉTODOS
3.1. DISEÑO EXPERIMENTAL
.
Para cl estudio dc los efectos de dietas carentes de metionina y cisteina, y ceta
dieta con 1/2 de energía sc han utilizado tres lotes dc ratas macho Wistar, en periodo
de crecimiento con un peso medio dc 87 ±6,9 g procedentes del animalario del
Departamento de Nutrición y Dromatologia 1 dc la Facultad de Farmacia (U.C.M.).
Dcspu6s del destete fueron alimentadas con dIeta stock de laboratorio huta
alcanzar el peso medio citado. Posteriormen-te fueron alimentadas en jaulas
individuales do metabolismo con una dieta control del 10% de caseína ±0,02%DL-
metionina y agua “ad libitum en una habitación termorregulada a 23’C con un 50
9$ de humedad y ciclos de luz-oscuridad de 12 horas respectivamente, con la
finalidad de ser adaptadas a dicho entorno.
Tras 3 días de adaptación a la dieta control se separaron en 3 lotes para
suministrarles las dictas experimentales.
LOTE 1. DIETA CONTROL.
Formado por 26 ratas con un peso inicial aproximado de 87j 6,9 g, a las cuales se
le administró una dieta control balanceada con un 10% dc proteína (caseína + DL-
metlonina 0,02%).
El experimento se desarrolló durante 14 días, sacrificando las ratas los días
4, 8 y 14 del experimento. Tanto cl control de poso como de Ingesta se llevó a cabo
diariamente y la recogida dc orina y heces cada 3 días.
El día del sacrificio se recogió la sangre de la carótida y se extirparon ambos
músculos gasiroenemios.
WTE 11. DIETA CARBNTR BN METIONINA + CISTRINA.
Constituido por 26 ratas con un peso inicial dc 87 ±6,9 £ al que se le
suministró una dieta con cl 10% de proteína formada por aminoácidos cristalinos en
la proporción indicada por el NATIONALRESEARCH CQUNCIL (1978) y carente
en metionina + cisteina, los cuales fueron sustItuidos por una mezclado aminoácidos
no esenciales en proporción adecuada.
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Los animales fueron sacrificados los mismos días que el lote anterior, la toma
dc muestras se obtuvo de igual forma.
LOTE III. DIETA CARENTE EN MET+CISTEINA Y CON LA MITAD DE
ENERGÍA.
Grupo formado por 26 ratas , con un peso inicial dc 87 ,±.6,9 g, al que se
le suministró la dieta III preparada al 20% de proteína (aminoácidos cristalinos) y
doble cantidad de minerales y vitaminas y equilibrando con grasa e hidratos de
carbono como se describe en la preparación de la misma.
Esta dieta se administró a la mitad y “pair—fed con respecto al lote II.
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3.2. ELABORACIÓN DE LAS DIETAS
.
Dieta 1: Dieta control, con caseína al 10% + DL metionina al 0,02%.
Dieta II: Carente en metionina + cisteina, con aminoácidos cristalinos al 10% en
sustitución de la caseína.
Dieta III: Carente en metionina + cisteina, con la mitad de energía respecto de la
dieta II.
El almidón, sacarosa, minerales, vitaminas, colina y aceite dc oliva se ponen
en las proporciones adecuadas, según HAVERBERO y col. (1975a).
3.2.1. Ingredientes de las dietas.
(1). HL3OER y FRYDRICH (1985)
(2), ASSOCIATION OF OFFICIAL AGRICULTURAL CHEMISTS (¡970).
(3). NATIONAL RESEARCH COUNCIL (1978)
Dieta ¡
(g/Kg’>
Dieta II
(g/Kg)
Dieta III
(g/Kg)
Aceite de oliva (1) 50,0() 50,00 25,00
Almidón (1) 200,0<) 200,00 200,00
Celulosa (1) 55,40 55,40 150,00
Mezcla mmcml (2) 50,00 50,00 100,00
Sacarosa (1) 534,60 534,60 534,60
Vitaminas (2) 10,00 10,00 20,00
Proteína (1)
easeina+D-L metionina
100,00
(98+2)
105,40 210,80
Mezcla de aminoácidos (3) 105,40 210,80
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3.2.2. Mezcla mmcml (g/Kg mezcla mincral).
Dieta ¡ Dieta II Dieta III
CI2Co.ÓH,O 0,023 0,023 0046
CINa 139,30 139,30 378>60
CO1Ca 381,40 381,40 762,80
1K 0,79 0,79 1,58
PO4H,K 389,00 389,06 778,00
SO4Cu.51120 0,477 0,477 0,954
SO4Fe.7H,0 27~0O 27,00 54,0(1
SO4Mg 57,30 57,30 114,60
SO4Mn. 11120 4,01 4,01 8,02
SO4Zn.7H20 0,548 0,548 1,096
3.2.3. Mezcla vitamínica (Cantidad/Kg de dieta).
Dieta 1 Dieta II Dieta III
Vitnmina A (U. 1.) 200(X) 20000 40000
Vitamina 1) (U. 1.) 2000 2000 4000
VIIamina E (U.1.) 1(X) 100 200
Menadmna (mg) 5 5 10
Colina <mg) 2000 2000 4000
PAlIA (mg)
Inositol (mg)
10<) 100 200
10<) 100 200
Niacina (¡ng)
Pantotenato Ca (mg)
40 40 80
40 40 80
Riboflavina (mg)
Tiamina CIII (mg)
Piridoxina CIII (mg)
8 8 16
5 5 10
5 5 10
Ae. fólico (mg)
Biotina (¡ng)
Vitamina 1312 (mg)
Glucosa c.s.p.
2 2 4
0,4 0,4 0,8
0,03 0,03 0,06
10 g 10 g 20 g
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3.2.4. Mezcla de aminoAcidos (g/Kg de dieta).
Esenciales Dieta II Dieta III
Arginina CIH 7,3 14,6
L—Fcnilalanina 5 10
L-Histidina 3 6
L-lsoleueinu 5 10
L—Leucina 7,5 15
L-Lisina 8,7 17,4
L-’l’irosina 3 6
L-Treonina 5 10
L-’1’riptóLano 1,5 3
L-Valina 3 6
gIKg dc dieta 47,4+6= 53,4 53,4x2=116,8
No esenciales Dieta II Dieta III
/w. L-Aspártico 3,471 6,942
Ác. L-Glutáni ico 1,335 2,670
L-Alanina 3,471 6,942
L-Asparragina 4,539 9,078
L-Glutamina 1,2816 2,563
L-Serina 3,471 6,942
Glicina 14, 151 28, 302
Prolina 1,0146 2,0292
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3.3. TOMA DE MUESTRAS
.
3.3.1. Orina y heces.
Sc recoge orina y heces dc tres dias consecutivos, La orina se filtro y recoge
en matraces aforados dc 25<) ce, enrasando en presencia de una solución de timol
1%. (p/v), utilizado como antiséptico. Alícuotas de esta orina se conservan a -2mC
hasta su análisis.
Las heces se pesan y guardan en papeles de aluminio a la misma temperatura.
3.3.2. Sangre y órganos.
Los animales fueron anestesiados vía intraperitoneal con pentobarbital sádico
a la dosis dc 3<) mg de pentobarbiial/Kg de peso corporal.
La mezcla anestésica estt¶ constituida por:
3,3.2.1. Sannie
Se obtiene por canulaelón de la arteria carótida, y se recoge en tubos de
hemólisis heparinizados (4 mg dc heparina/nil de sangre).
3.3.2.2. ~rgiin~s2.
Ambos músculos gastroenemios se extirpan, pesan y congelan rápidamente por
inmersión en Nitrógeno liquido en vaso Dewar a una temperatura cte -130
0C.
Pentobarbital aódico......,.... 309
Propilénglicol............... 200 ml
Agua destilada ........... cap 1000 ¡nl
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3.3.3.Preparaeión de las muestras.
3.3.3.1. Determinaciones de proteínas y actividades enzimáticas
.
Sc pesa una alicuota dc tejido y se suspende en una solución tampón de CINa
0,1 M y CO3HNa 0,005 M al 20% (plv) pH=7,4 a 00C, A continuación sehomogeniza con un aparato ultraturrax a 20000 rpm bajo hielo durante 14 segundos.
El homogenado se centrifuga a 550 G durante 15 minutos en refrigeración a 40C. Sc
separa cl sobrenadante y en él se realizan las determinaciones enzimáticas.
3,3.3.2. Determinaciones en sanore
.
La sangrc se centrifuga a 700 0 durante 15 minutos, separando así el plasma
de las células sanguíneas.
EL plasma sc trata con metanol (0:1/2, v:v), con lo que precipitan las
proteínas del plasma y se extraen los aminoácidos en el alcohol. Se centrifuga a 700
O durante It) minutos y se conserva el sobrenadante a ~20oCpara la determinación
de los aminoácidos libres por U. P.L.C..
Lo mismo se hace con los glóbulos rojos previa sonicación para su heniólisis.
3.4. TÉCNICAS ANALÍTICAS
3.4.1. Balance de nitrógeno.
Tanto en las dictas como en orina, heces y órganos se determina el nitrógeno
mediante el método dc KJELDAHL (1975). Para ello cl material biológico se digiere
por calor con ácido sulfúrico concentrado en presencia de un catalizador ~SQ
4K2y
HgO). El Nitrógeno en forma de grupos -Nl-L pasa a sulfato amónico. En exceso de
NaOl-[ liban NH4 y éste se destila en un Destilador Buehi sobre una solución
indicadora que contiene ácido bórico, rojo de metilo y verde de bromoeresol,
valorándolo posteriormente con ácido clorhídrico 0,01 N.
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SI..
La solución indicadora está compuesta por:
Solución parcial Solución final
Ácido bórico 2% 50,00 ml
Rojo de metilo 0,1% en etanol 960 2,00 ml
Verde de bromocresol 0,2% en etanol 960 1,50 ml
Agua destilada csp 100,00 ml
A partir de los datos del contenido dc Nitrógeno se calcula el contenido
proteico multiplicando los gramos de Nitrógeno por el factor 6,25.
3.4.2. Proteínas solubles en homogenado de músculo gastroenemio.
Sc utiliza cl método colorimétrico de LOWRY y col. (1951).
3.4.2.1. Fundamento.
Mediante el tratamiento dc los homogenados con solución alcalina de tartrato
dc cobre, sc forman complejos cúprico-aminoacídicos con las proteinas solubles.
La adición del reactivo de Folin-Ciocalteau (ácido fosfomolibdotúngstico),
produce una coloración azul intensa, consecuencia de la reducción del molibdato a
óxido de molibdeno, por acción de los complejos cúprico-aminoacidicos.
La intensidad de coloración producida es proporcional a la concentración de
proteínas dc la muestra,
3.4.2.2. Técnica,
A 0,1 ml de homogenado diluido al 1/10 &/~), se afladen 5 ml de reactivo
cupro-alcalino (CO3Na al 2 % en NaOH 0,1 N y SO4Cu al 0,5 % en tartrato sódico-
potásico al 1 %).
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A los 20 minutos se adicionan 0.5 ml de reactivo fenol.
La lectura sc lleva a cabo a los 30 minutos a 750 nm.
Los resultados sc llevan a una curva de calibración realizada con solución
patrón de albúmina con una concentración de 1 mg/ml.
Los datos se expresan en mg de proteína/peso total del órgano.
3.4.3. Catabolismo miofibrilar.
Se determina por el método de RIKIMARU y col. (1980).
3.4.3.1. Proteína miofibrilar
.
La proteína miofibrilar se analiza por el método de GOLDEERO modificado
(1968).
Sc tritura y homogeniza una muestra del músculo gastroenemio en un tampón
fosfato 0,01 M; pFl= 7,4 ~debaja carga iónica) en un homogenizador con pistón dc
teflón, en la proporción 350 mg de músculo: 10 ml de buffcr. El homogenado se
centrifuga a 700 0 durante 20 minutos. Así se separa la fracción soluble, que
contiene los aminoácidos libres y la proteína sarcoplasmática, de la fracción
insoluble, que contiene la proteína miofibrilar y la proteina del tejido conectivo.
La fracción insoluble sc mezcla con 7 ml de NaOH 0,3N y se deja incubar
durante una noche . Posteriormente se centrifuga para separar la proteína miofibrilar,
que queda en el sobrenadante, de la proteína del tejido conectivo, que está en el
precipitado.
En el sobrenadante se determina la proteína miofibrilar total por método de
KJELDAHL (1975), y la 3-metil-histidina por autoanalizador eromatográfico.
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3.4.3.2. 3-Metil-histidina en músculo
.
La determinación dc la 3-metil-histidina en músculo gastroenemio se realiza
previa hidrólisis con HCI 6N a 110”C durante 24 horas. Una porción del hidrolizado
desceado al vacío a una temperatura menor de 4mC, se disuelve en metanol-agua
(v:v) y 5<3 valora por cromatografia líquida de alta resolución en autoanalízador
cromatográfico de aminoácidos.
3.4.3.3. 3-Metil-histidina en orina
En las muestras de orina recogidas durante cl proceso experimental se
cuantifien la 3-metil-histidina, calentando la orina con un volumen igual de HCI 12N
durante 2 horas a 1 100C con la finalidad de transformar la N-acetil-3-metil-histidina,
metabolito que aparece en la orina, en 3-metil-histidina previa evaporación de una
parte alícuota y disolución en una mezcla de metanol pura ¡ agua destilada (v:v) . Se
valora por H.P.LC., de igual modo que el resto de los aminoácidos.
3.4.3.4. Determinación dc la ganancia y de la tasa fraccional de 2anancia de la
proteína miofibrilar
.
La ganancia iniofibrilar se caleula a partir de los pesos corporales dc los días
de sacrificio primero y último (PC’, PC’); la relación dc la masa muscular* al peso
corporal (MM/PC> y la concentración de la proteína miofibrilar en cl músculo
(¡‘MF/MM):
(PC,-PC
1) x (MM/PC) x (PMF/MM)
0=
Diferencia entre días
O = Ganancia de la proteína miofibrilar (mg N/dia»
PC, = Peso corporal día 10 del experimento.
PC, = Peso corporal día último del experimento.
MM = Peso del músculo (masa muscular) (g).
MM/PC = Peso del músculo! peso corporal (Masa muscular en 96) cl último día del
experimento.
PMF = Proteína miofibrilar en el músculo (mg N/ g de músculo).
PMF/MM = Concentración de la proteína miofibrilar en masa muscular total
(mg NIg músculo) el último día del experimento.
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La relación PC x (PM/PC) x (PMF/MM) es la Proteína miofibrilar total
(PMT) y se expresa como mg N/Kg rata.
* Denominarnos masa muscular al peso del músculo del animal, diferenciando
así este término del peso del músculo ga~trocnemio.
La msa fraccional de ganancia se calcula como porcentaje de la ganancia dc
la proteína miofibrilar con respecto a la proteína miofibrilar tolal del día 10 dcl
experimento (%).
3.4.3.5. Determinación del catabolismo, tasa fraccional de catabolismo y vida media
dc la proteína mioi’ibrilar
,
La msa carabc5lica de la proteina mio/ibrilar se calcula a partir de la
exerección urinaria dc la 3..mctil-histidina (U-3-MH) y la concentración de la 3-metil-
histidina en la proteína rnioibrilar (3-M-H/MFP), según la siguiente ecuación
(RIKIMA.RU, 1980):
0,8 . U-3-MH
3-MH/PMF
El coeficiente 08 representa la contribución dc la 3-metil-histidina muscular
a la 3-metil-histidina total urinaria (NISHIZAWA y col,, 1977).
El catabolismo sc expresa en mg N/dia.
La asr¿ fraccional caíabcilica es el porcentaje del catabolismo con respecto
a la proteína miofibrilar total del primer día del experimento (%).
La vida media se expresa en días. Es el tiempo necesario para reemplazar o
transferir la mitad de las moléculas originalmente presentes, independientemente de
la cantidad inicial Si un peal se marca inicialmente con un isótopo> después de que
transeurra el tiempo dc una vida media la cantidad del isótopo disminuye a la mitad
dc su valor inicial. Esta reacción presenta una cinética de primer orden, y se
relaciona con la tasa fraccional de catabolismo por la fracción indicada por
RIKIMARU y col. (1980):
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1 n2 0,693
Vm =
TFC Tasa fraccional de catabolismo
3,4.3.6. Determinacion de la síntesis proteica y de la tasa fraccional de síntesis de
la proteína niiofibrilar
.
Dado que la ganancia es la diferencia entre la síntesis y el catabolismo, la
síntesis de itt prowb¡r¡ ¡niofibrilar se calcula por la suma del catabolismo y ganancia
obtenidas en los puntos anteriores, Se expresa en mg N/día.
Sintesis = Ganancia + catabolismo
La taso fracciono1 dc sin tesis de la proteína iniofibrilar se caRmín como
porcentaje dc la síntesis en relación con la proteína miofibrilar total del primer día.
3.4.4. Determinación del DNA.
El método seguido es cl método dc BURTON (1956).
3.4.4.1. Fundamento.
Al añadir difenilamina al DNA se origina una coloración como consecuencia
dc la reacción dc la desoxiribosa con cl ácido nueleico, presentando una absorbancia
proporcional a la cantidad de DNA.
3.4.4.2. Técnica.
Una alícuota de tejido homogenizado se trata con 2,5 volúmenes de écido
tricloroacético dcl 20% para precipitar las proteínas. Sc centrífuga y se desechan los
sobrenadantes. Se lava el precipitado con el mismo volumen de ácido tricloroacético
al 2%. Se desecha cl sobrenadante y se suspende el precipitado con 5 volúmenes de
alcohol etílico dcl 95%. Sc repite este paso otra vez y el precipitado se disuelve en
1,3 volúmenes de agua y 1,3 volúmenes de ácido tricloroacético al 10%. Sc calienta
15 minutos a 10(~C agitando frecuentemente, sc enfría y centrifuga. En el
sobrenadante se encuentra el extracto dc ácidos nucleicos.
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El DNA se estima por la reacción que da con el reactivo de difenilamina,
preparando un blanco con agua destilada y en presencia de una curva estándar de
DNA tipo 1 a distintas concentraciones. Sc calienta a 100W durante 10 minutos y
se mide el color desarrollado a 600 nm.
La cantidad de DNA se expresa en mg por peso total del órgano.
3.4.5. Determinación del RNA.
El método utilizado es el de DISCHE (1930).
3.43.1. Fundamento.
Se basa en La adición al RNA de oreinol y cloruro férrico, lo que produce una
coloración verde de lo ribosa existente en el ácido nucleico, proporcional al contenido
en RNA dc la muestra.
3.4.5.2. Técnica.
Una alícuota de tejido se trata con ácido tricloroacético. Al extracto se le
aflade CI,Fc al 0.1 % (p/v) en CIH concentrado y el reactivo de oreinol a] 10 96 en
etanol. Después dc incubar a 100”C durante 40 minutos, se mide la absorbancia del
color desarrollado a 670 mu. Los resultados se llevan a una curva patrón de RNA.
La cantidad de RNA se expresa en mg por peso del órgano.
3.4.6. Determinación dc la fosfatase
fosfohidrolasa E.C.3. 1.3.. 2,).
El método utilizado para su determinación es
(1947), modificado por FISHMAN y col. (1953).
écida. (Ortofosfórico monoéstcr
el de ANDERSCH y col.
3.4.6.1. Fundamento.
El substrato del enzima, para-nitrofenilfosfato, es convertido por la acción de
la fosfatasa ácida presente en la muestra a fosfato + paranitrofenol. compuesto
coloreado, en medio ácido. La intensidad del color amarillo, obtenido por la
>1
97
liberación del para-nitrofenol es proporcional a la concentración de fosfatasa.
3.4.6.2. Técnica.
Una alícuota dcl tejido se homogeniza con solución salina bicarbonatada. Al
extracto se añade la sal sódica de paranitrofenilfosfato 5,5 j¿mol/l, trabajando en un
tampón de citrato 50 pmol/l pH=4,8 y tartrato sódico 200 mmol/l, incubkidosc a
370C durante 30 minutos.
El color obtenido se mide a una longitud de onda dc 400-420 nm.
Cada muestra se lee paralela a un blanco correspondiente en el que no se ha
dejado actuar al enzima, y el valor obtenido sc compara con una curva de referencia.
La actividad específica del enzima se expresa en micreunidades de
1,aranitrofenol liberado por minuto después de la adición de NaOl-I 0,02 M.
3.4.7. Determinación <le la fosfatasa alcalina. (Ortofosfórico monoéstcr
fosfohidrolasa E. C. 3. 1.3.1.)
Sc utiliza el ‘Método estándar optimado’ de la DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FÚR KLINISCHE CHEMIE (1970 y 1972).
3.4.7.1. Fundamento.
Conversióndel paranitrofenilfosfato, substrato utilizado, en paranitrofenol más
fosfato. El paranitrofenol es un compuesto coloreado.
La fosfatasa hidroliza el substrato en medio alcalino y nl separarse el grupo
fosfato se mide por colorimetría el paranitrofenol liberado, cuyo color es
proporcional a la actividad de la fosfatasa.
3.4.7.2. Técnica.
Se añade a la muestra un volumen de paranitrofenilfosfato 5,5 pM en tampón
glicina 50 mM, pH = 10,5; a una temperatura dc 37
0C. La actividad enzimática
específica se expresa en ~umol.de paranitrofenol liberado por minuto después de la
adición dc NaO)] 0,2M.
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3.4.8. Determinación de la desoxirribanucleasa ácida. (Deoxirribonueleato
3’ Nucícótido Hidrolasa E. C. 3. 1.4.6.).
Se utiliza el método de McDONALD modificado (1955).
3.4.8.1. Fundamento.
El enzima DNASa ácida es una endonucleasa que actúa sobre todas las uniones
de tipo b, es decir, hidroliza las uniones 5’OH de las pentosas y el grupo fosfato de
los polinuelcótidos.
Su acción sobre las cadenas de ácido desoxirribonucleico produce
oligonucleátidos cuya extinción se puede medir por espectrofotometría a 260 nm y
a 250C. Las lecturas son proporcionales a la cantidad de oligonucleátido y a la
actividad enzimática de las muestras.
3.4.8.2. Técnica.
Se prepara una solución tampón de acetato sódico 0,1M pH=5 mezclando
70,5 volúmenes de acetato sódico 0,.IM, así como una solución de SO
4Mg 2M.
El substrato de ácido desoxirribonucleico se prepara al 0,05% (p/v). Para ello
sc utiliza DNA tipo 1 (SIGMA) y sc mezclan con 10 ml de la sojución de acetato
sódico 0,IM pH=S. Una vez disuelto se añade la solución de SO4Mg 2M,
completando con agua destilada hasta 100 ml.
Es necesaria una suspensión enzimática dc desoxirribonueleasa ácida tipo 1
(SIGMA) 2,18 Uk/ml disuelta en solución salina bicarbonatada (solución stock de
CINa O, 15M y CO3FINa O,005M pFI= 7,4). Con ella se construye la curva de
calibración en presencia de la solución substrato de DNA.
La reacción entre la solución substrato de DNA y el homogenado problema
se realiza a 370C durante 45 minutos. Esta reacción se detiene con adición de 0,5 ¡nl
dc acetato de uranilo al 0,25% y conservación durante 20 minutos a 4
0C.
Seguidamente se centrifugan las muestras a 7000 rpm durante 20 minutos. El
sobrenadante se lee a 260 nm frente al blanco. Esta lectura se lleva a una curva de
calibración realizada con una solución patrón de DNAsa ácida.
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Les resultados se expresan por órgano y por mg de proteína.
*Uk Unidad Kunitz: Actividad enzimática que produce un incremento de
la densidad óptica dc 0,001 en las condiciones de ensayo.
3.4.9. Determinación de la ribonucleasa ácida. (Ribonucleato piridin-nuelcótido-
2’transferasa ciclizante E. C. 2.7.7.16).
El método utilizado es el de LAZZARI y col. modificado (1970).
3.4.9.1.- Fundamento.
El enzima ribonucleasa es una endonucleasa que separa las uniones en 5’ de
los pirimidín nucícótidos. Su acción sobre las cadenas de ácido ribonucleico produce
oligonucícétidos, cuya extinción se puede medir por espectrofotometría a 260 nm.
Las lecturas son proporcionales a la cantidad de oligonucícótidos, y esta a la
actividad enzimática en las muestras.
3,4.9.2. - Técnica.
A 0,2 ml dcl homogenado de la muestra en tampón de acetato sádico 0,1 M
a pH=S. sc añade 0,5 ml de sustrato de RNA al 1% ~p/v),en solución tampón dc
acetato sádico 0,1 M a pH~S. El volúmen sc completa a 1 ml con tampón acetato
0,1 M pH =5. La reacción se realiza a 370C.
El RNA no digerido se precipita con 1 ml cte acetato de uranilo al 0,25%,
manteniéndolo a £YC durante 2 horas, Posteriormente sc centrifuga durante 20
minutos a 7000 rpm.
Las muestras patrones se diluyen 1/10 con solución stoek y se determina la
absorbancia dc los oligonucleátidos liberados por espectrofotometría a 260 nm,
Los resultados se llevan a una curva de calibración construida con soluciones
patrón de ribonucleasa ácida con 0,05-0,005 Unidades Kunitz por tubo.
La actividad específica del enzima se expresa en Unidades Internacionales por
órgano y en mUí por mg de proteína.
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(B-D-Glucurónido-3.4.10. Determinación de Bcta-D-G¡ucuronidasa.
giucuronohidrolasa E. C. 3.2.1.3.1.)
El método utilizado es el de BERGMEYER modificado (1963).
3.4.10.1. Fundamento.
El enzima Li-D-glucuronidasa actúa sobre el
desdoblándolo en ácido glucurónico y paranitrofenol.
colorimetría a pH básico.
El aumento de paranitrofenol formado por
actividad dc la LI-D-glucuronidasn.
4-naftil-beta-D-glucuróflidfl,
Este último se determina por
unidad dc tiempo indica la
3.4.10.2. Técnica.
Se añade a la ¡nuestra 0,8 mIde acetato bufler 0,2M a pH=3,S y con 0,1 ml
dc ácido 4~nitrofenil-glucopirano5idurónicO 0,1 M en agua destilada, manteniéndolo
a 380C durante 30 minutos. A continuación se trata la mezcla con 1 ml de NaOl-I 1
N, completando el volúmen hasta 5 ml con agua destilada. La absorbancia se lee a
405 nm.
Los resultados se llevan a una curva de calibración, construida con diferentes
concentraciones de solución enzimática.
La unidad enzimática se define como la cantidad dc enzima que cataliza la
transformación dc 1 ¡nicromo> de substrato por minuto.
La actividad específica del enzima se expresa en Unidades lnternacionales, prn
órgano y por mg de proteína.
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3.4.11. Determinación de la glutamato-oxalacetato-transaminasa.
(L-AspartfltO:2-OXOg]UILIratO amino—transíerasa E. C. 2.6.1.1,) (GOT>
El método empleado es el de REITMANN y FRANKEL (1957).
3,4.11.1. Fundamento.
El enzima actúa sobre un substrato de L-Cetoglutarato y L-Aspartato,
formando por teansaminación glutamato y oxalacetato. El oxalacetato en medio
alcalino forma hidrazonas con la dinitrofenilhidrazina, desarrollando una coloración
proporcional a la acdvidad enzimática.
3.4.11.2. Técnica.
Sobre 1 ml de solución que contiene 0,1 mmcl de L-Aspartato, 2 ~molde L-
cetogluiarato y 0,1 mmml de tampón fosfato a pl-I=7,4 se añade 0,2 ni> de la muestra
y se incuba durante 1 hora a 370C. A continuación se añade 1 ,umol de 2,4,-
dinitrot’enil hidrazina, y se mide la absorbancia a 546 nm.
4
Los resultados se llevan a una curva de calibración construida con el substrato
correspondiente.
La actividad específica del enzima se expresa en U,I. por órgano y por mg
dc proteína.
3.4.12. Determinación de la glutamato~piruv8tO-tr8flSamiflaSB.
(L-Alanina:2-oxo-glutaratO aminotransferasa E. C. 2.6.1,2,) (GPT).
El método utilizado es el de REITMANN y FRANKEL (1957).
3.4.12,1. Fundamento.
El enzima actúa sobre un substrato de alfa-cetoglutarato y D-L-Aianina,
formando glumamato y piruvato por transaminacióti.
En medio básico el piruvato fornía hidrazonas con la dinitrofenilhidrazina,
desarrollando un color proporcional a la actividad enzimática.
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3.4.12.2. Técnica.
A 0,2 ml dc la muestra problema se añade 1 ml de una solución que contiene
0,2 mmol dc D-L-Alanina, 2 ~trnolde alfa-cetoglutarato y 0,1 mmol de fosfato
ph =7,4. La mezcla se incuba a 3700 durante 30 minutos. A continuación se añade
1 pmnl dc 2,4,-dinitrofenilbidrazina y de NaO)] 0,4 M y se mide la absorbancia.
Los resultados se llevan a una curva de calibración construida con el substrato
correspondiente.
La actividad específica del enzima se expresa en U.I. por órgano y por mg
de proteina.
3.4.13. Determinación dc Urea en plasma.
El método utilizado es el de desdoblamiento con ureasa, o reacción dc
Bertheloi (FAWCETI’ y SCOTT, 1960).
3.4.13.1. Fundamento.
La ureasa actúa sobre la urea formando carbonato de amonio, Les iones dc
amonio reaccionan con fenol e hipoclorito sódico, formando un complejo coloreado.
3.4.13.2. Técnica.
Se trata 0,01 ml de plasma con 0,05 ml de solución tampón ureasa (tampón
fosfiuio 50 mrnol/l y ureasa =.0,2 U/mí) y se incuban a 370C. A continuación se
añade 2,5 ml dc solución fenol (fenol 0,106 mmol/l y nitroprusiato sódico 0,17
mmol/l) y 2,5 ml de solución hipoclorito sódico (llmM y NaOH 0,125 N),
llevándose inmediatamente a baño a 3700 durante 15 minutos,
A continuación se mide las extinciones de muestras y estándares en
fotocolorirnetro a 546 nm. Les resultados se llevan a una curva patrón de urea,
expresándose en mg/lOO ml de plasma.
El nitrógeno ureico sc caleula según la fórmula: »
0= 14 Exí (prueba) ¡ Ext (estandar)
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Se expresa en mg/lOO ml de plasma.
3.4.14. Glucosa plasmática.
Sc emplea el método de TRINDER (1969).
3.4.14.1. Fundamento.
La glucosa en presencia dc 02 y PtO se oxida mediante la enzima glucosa
oxidasa, formando agua oxigenada, que origina un compuesto coloreado al reaccionar
con la 4-aminofenazona y fenol.
3.4.14.2. Técnica.
Se trata 0,02 ml de plasma con 2 ml de solución reactiva, compuesta por:
Tampón trifoslato 180 mmol/l
Fenol 11 mmol/l
3-4-Diclorofenol 2,1 mmol/l
Eter poliglicólico de alcohol graso 0,24 96
4-am mo fenazona 0,8 mmol/l
Peroxidasa 0,9 UI/mí
O lucosaox idasa 15 Ul/mí
La lectura se realiza a 510 nm después de incubación a 250C durante 30
minutos.
Los resultados sc llevan a una curva patrón realizada con una solución patrón de
glucosa, tomando como blanco la solución reactiva. Les resultados sc expresan en
mmol/l dc plasma.
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3.4.15. Insulina.
Sc utiliza cl m6iodu radioinmunológico descrito por YALOW y BEROSON
.4,<twt».con marcaje según IILJNTI!R y ORBUNWOOD (1962).
3.4. U’. 1. Fundamento.
1
La insulina dc la mucsíra. Irla. raucciona compctitiva.mcntc con una cantidad
constante dc insulina n~arcadu con 1251 para combinarse con un anticuerpo especifico
para anibas.
“e
La con,binaciiSn dc la insulina mareada con cl anticuerpo sc determina
midiendo la rcttivitlnd dc la rracción dc insulina libre. Este pardmctm caS influido
por la cou~ccntración dc insulina fria.
3.4. 15.2. CAluukm.
La fórmula aplicada. descrita en cl método. es la siguianlo:
CIV a MIV
C — Concentración dc la hormona marcada ligada al anticuerpo.
E — Conccnmmclón dc la hormona marcada libro.
C — Goncentración dc la hormona no marcada ligada al anticuerpo.
1 u Concentración dr la hormona no marcada libre.
La’ cocientes 13/E (entre la hormona ligada y libro) pan’ la hormona marcida
y para la hormona no marcada han dc ser siempre ¡palca. Adcmfis, cl cadente CIV
disminuye nl aumentar la concentración dc insulina Irla (lO) porque disminuye C y 1
aumenta E. ya que ci + 1. — lo” — cte., donde 10’ ca la concentración total de
insulina 1251. que o una constante dc radioinmunoetlsáyO.
Sc utiliza la relación existenle entre la radioactividad (CPM) en la fracción
dc hormona libre (U) o combinada al anficuerpo (ci) y la cantidad total do Insulina
fría para calcular la concentracIón dc ¿ata última an las muestras.
Sc realiza una curva csSndur con diluciones conocidas dc insulina de rata
(Novo Rcacarch Inmilute). que sc kurdo reaccionar con el anticuerpo en presencia dc
una cantidad constanla dc insulina marcada.
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Con esta curva se calcula la relación entre la insulina marcada ligada al
anticuerpo (Y y la insulina iría total dc las muestras 10,
3.4.16. Proteinas totales en plasme.
EM. método utilizado es el I3IURET (WELCHSELBANM, 1946).
3.4. 16. 1. Fundamento.
Las proteínas forman en solución alcalina un complejo coloreado con los iones
de cobre.
3.4.16.2. Técnica.
Sc añade 1.25 mIde reactivo de Biurct a 25 pl dc plasma, incubtindose a 370C
durante 30 ni inutus.
Sc mido la extinción en espectrofotómetro a 550 nm, obteniéndose la
concentración dc proteínas de la muestra al comparar can la concentración y
extinción del estándar, El resultado se expresa en gibo ml de plasma.
3.4.17. Determinación dc aminoAcidos.
Por eromutugrafla líquido—liquido de alta resolución (H.P. L. C.) se han
realizado las dmnerminaciunes de los siguientes aminoácidos:
—Aminoácidos gluconeogénieos:
Alanina.
• Ácido glutámico.
• Glicina.
• Glutamina.
• Ornitina.
• Serma.
Treonina.
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-Aminoácidos básicos:
• Arginina.
• ¡Iistidi¡ui.
• L,isina.
-Aminoácidos de cadena ramificada (AACR):
Isoleucina.
Lcueina.
Valina.
-Aminoácidos aromáticos (AM»
Fenilalanina.
iirosina.
Triptófano.
-Aminoácidos neutros (AAN) se considera al conjunto de aminoácidos de
cadena ram i ficada (AACR) y aminoácidos aromáticos (AAA).
AAN = AACR + AAA
-Am inoác idos azufrados:
Cisteina.
• Metionina.
Por medio dc esta técnica se ha determinado también la 3-metil-histidina.
3,4.17.1. Reactivos y estándar de aminoácidos
.
3.4.17.1. 1. Fluyentes.
Los eluyentes empleados para crear gradiente son las soluciones A y B.
- Solución A: Forniada por una mezcla de Acetato sódico 0,05 M (pH=á,7),
Metanol (H.P.L.C.) y Tetrahidrofurano (NR.)
en las proporciones de 80(h190:10 (v:v:V) respectivamente.
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- Solución E: Formada por una mezcla de Acetato sádico 0,05 M @l-I=6,7)
y Metanol o)]. P.L.C.) en la proporción de 2(X):800 ~v:v:v),respectivamente.
Ambas soluciones se filtran a vacio, a través de filtros Millipore de celulosa,
tipo llULP. con poro dc 0,45 mierometros. Seguidamente se sonican durante 10-15
minutos con el Un de eliminar las burbujas dc aire, que impiden el correcto
funcionamiento de las bombas para crear el gradiente adecuado.
3.4. 17. 1.2. Prepartwíws de lo sol¡¿ción deriva:¡trulle Oríopraloldc4iido 1 2—
nwn..’dpttfl.’(fltIOl.
Se ha seguido la metódica propuesta por iONES y col, (1981), que consiste
en disolver 25 mg de ortoptalaldehido (O, P.A.) en 0,63 ml de nietanol absoluto
(ll.P.I..CJ, añadiendo 2Sj~l de 2-nicreaptoctanol y 5,6 ml de Borato sódico O,4M
(pH =9,5).
Para la eonserviwión dc esa mezcla sc le hace fluir Nitrógeno gaseoso
mediante una Pipeta Pasteur durante lO minutos, para desalojar el Oxigeno y
conservarla en atmósfera inerte. dejtndola reposar 24 horas antes de usarla.
Para evitar contaminaciones y oxidaciones se prepara de nuevo cada 7 días.
3.4. 17. 1.3. ¡Jerwautac¿on de aminoácidos con OPA.
La metodología propuesta por IONES y col}1981) como método
derivatizante precolunina para los aminoácidos es la reacción con ortoptalaladehido,
en presencia de un tiol pura dar lugar a un compuesto que es un isoindol
tiosustituido, altamente fluorescente. Este compuesto es detectable por las técn¡eas
analíticas usuales.
3,4, 1 7. 1. 4. Solución está rs<lar de aminoácidos y estándar interno.
La solución estándar se prepara con 22 aminoácidos, a una concentración de
6.9 pmol/MI cada uno de dIos, Se disuelven en una mezcla metanol:agua (v:v),
Algunos aminoÁcidos, como la drosina, se disuelven con dificultad y es necesario
disolvertos previamente por sonicación.
El estándar interno elegido es el ácido alfa-aminobutírico (a-ADA). Este se
prepara a una concentración dc 8 pmol/ul.
108
Estas dos soluciones se conservan a -20~C.
3. 4. 1 7. 1 .5. Soluci¿nu’,N roadvu~’anw.v,
Intensifican la fluorescencia y estabilidad de los aminoácidos derivatizados.
Preparamos una solución de Dodecil sulfato sádico (SDS) al 2% en Borato
sódico 0.4M pH=Q.S. y una solución de Brij-35 al 2% en Borato sódico OMM
pH =9,5, que tiene la propiedad <le resaltar la fluorescencia de determinados
aminoácidos, cuya reacción de derivatización es baja.
La respuesta fluorescente de 1 isina e bidroxi lis ma y su estabilidad mejora con
la att iciÓn de SOS al 4% en Borato sádico,
Sc añade el surfaciante l3rij~35 para intensificar la fluorescencia de lisina
(iONES y col., 1981).
3.4.17. 1 .6. Pnweso dc dcri%.’atiEaciCm.
A 8 ml de la solución estándar de aminoácidos (10 pmol/yl) se añade 1,25 ml
sc Sodio Dodecil Sulfato nl 2% en Borato Sódico 04M a pH =9,5; 1,25 mIde Brij-
35 al 2% en Borato Sádico 0,4 M a pi1= 9,5: 1 mIde la solución de
«-aminobutirico, estándar interno (lOO pmol/rnl) Se agita la mezcla y se agrega 1
ml de Fosfato sádico 0,1 M pH 4.
Por otra parte se prepara la muesíra problema. Para ello se mezclan
previamente 5 ml dc Dodecil Sulfato Sádico al 2% en Borato Sádico 0,4 M pH9,5,
5 ml de Brij-35 al 2% en Borato Sádico 0,4 M pI19,S y 4 ml dc la solución
estándar interno <¿-ABA (1tX)prnol/ml). Se agita y se añade 4 ml de Fosfato sódico
0,1 M pfl=4.
De esta mezcla se toma 0.45 mi, a los que se agrega 0,8 ml dc la mezcla
estándar de aminoácidos, previamente preparada. Por ser el analizador dc
aminoácidos automático recoge 20 pl del estándar de aminoácidos y 20 /41 dc la
solución derivatizante mediante una jeringa. Ambos volúmenes son dirigidos a la
precolumna donde, al mezelarse, se durivatizan ¡os aminoácidos, que son
transportados a través de la columna crom¡itográfiea Si-C18, eluyendo según su
afinidad por ésta,
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La misma operación sc desarrolla con cada una dc las muestras problema,
obten¡ejido así los aminoacidogramas corrcspondicntes, en ¡os que son calculados los
diferentes aminoácidos por integración de las áreas correspondicntes a cada pico. Esta
ntegración sc lleva a cabo mediante el estándar interno, añadido a los problemas.
Dcspu&i dc 55 minutos dc desarrollo se obtieneun aminoacldograma en cl que
cada pico corresponde a un aminoácido. Estos tienen un tiempo de retención
constante tanto en lo solución catindar dc aminoácidos como en la solución problema.
[MS aminoácidos dcl problema sc cuantifican mediante le metódica del
estándar interno.
3.4.17. 1.7. Aiéunk¿ del esulntkir interno.
Previamente a suaplicación ca necesaria lacalibración de la muestra estándar.
Para clic> sc inyectu la solución estándar dc aminoácidos y una vez desarrollado el
antinoacidograma. cuyos aminoácidos tienen un tiempo de retención característIco,
impílcitamente cl integrador calculo las áreas de lodos los picos y el factor dc
respuesta dc cada aminuácido dividiendo la cantidad de aminoácido por el área
correspondiente.
Cantidad dcl aminoácido en el estándar
Factor dc respuestas
Área del aminoácido en el estándar
Esta solución de aminoácidos lleva un aminoácido que no sc debe encontrar
en cl problema y que sc aflade al mismo para que sc puedan corregir las pequeñas
variaciones dc volumen de la muestra estándar y problema al ser inyectados,
mediante una fórmula que sc aplica una vez desarrollado el aminogrania del
problema. Nosotros hemos utilizado cl ácido a.am¡nobutfrico.
Las cantidades dc las aminoácidos de la muestra, representadas por sus áreas,
en forma de pico. sc calculan multiplicando cl área obtenida por su factor de
respuesta en el estándar, y dlvldldndolo por cl área dcl estándar Interno en el
problema y por el lactar dc mpuasta del estándar inwrno en la solución estándar.
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3.4.17.2. SjMQmlL§mnmato~rAfico,
El sistema cromatogrático consta de los siguientes elementos:
Depósito del disolvente: Se emplean dos botellas de 5 litros de capacidad, donde
están los disolventes A y 13, ya descritos, que constituyen Ea fase móvil del
sistema,
Bombas de alta presión: & utilizan dos bombas de la casa WATERS modelo
ÓOOOA, cuya estructura electrónica esté descrita en los manuales de
instrucciones correspondientes. Son bombas hidrÁulicas que impulsan el
disolvente a una presión y flujo constantes.
Inyector automático: El modelo empleado es el WISP 71 OB de la casa WATERS.
LA~ descripción de su mecánica y estructura electrónica estén descritas en los
manuales de Instrucciones correspondientes. Consta de un manómetro, que
regula la presión del sistema a 30 P.S.l., con objeto de captar un volumen
adecuado de solución estándar, muestras y solución derivatizante, Estos
volúmenes son inyectados al principio de la columna mediante una jeringa
regulada nuiomriticiimentc. También se compone de un sistema portador de
muestras, itutorregulado.
Columna: Sc udlini el modelo R 1362 HYPERSIL ODS Sp de acero inoxidable,
cuya misión es separar los distintos componentes de la muestra de
aminoácidos según el coeficiente de partición entre el hidrocarburo do la
columna y lii me¿ela de cluyentes.
Detector: Es un cspccu’ofluorlmetro. que mide la fluorescencia de ¡os aminoácidos
dcrivati¿ados con la mezcla dc Ortoptalaldehido y 2- mercaptoctanol.
Transmhe automátienmerne a la aguja inscriptori¡ una señal proporcional a la
concentración de dichos aminoácidos.
Proce~nador de datos: El modelo utilizado es el ~ATA MODULE’ de la casa
WATERS, Lleva un registrador termocléctrico,quc inscribe las señales
emitidas por el detector, traducidas electrónicamente y amplificadas. Dichas
señales son inscritas en forme de picos cuyas áreas son proporcionales a la
cantidad de aminoácido presente en la muestra. Estas áreas son calculadas
mediante un integrador Automática que cuantifica los aminoácidos objeto de
estudio.
:iii
Controlador progranmble: Todos los aparatos descritos están conectados al sistema
Controlador programable, modelo 721 de WATERS, que es un
microprocesador capaz de controlar las funciones del cromatógrafo l!quidocd
alta resolución (Sistema l1.ltL.Ct).
3.4.18. Creatinina en orina.
Sc utili¿a el m6todo de JaW con desproteinizaelón modificado según POPPER
(1937) y SEEI.ICi y WUEST (¡‘169).
3.4. 18. 1. Fundamento.
La creatinina forma en solución alcalina un complejo coloreado con picrato.
3.4. [8.2. T&nicu.
Sc tratan 0,5 ml de la solución de orina con 0,5 ml de ácido tricloroacético
1,2 M y 1 ml dc una soltición formada por Ácido pícrico (3Smmol/ml) y NaOH (0,32
mol/l ).
Después de incubar a 25C durante 20 minutos, se realiza la lectura en el
espcctrot’otómetro a 521) nm.
Los resultados ~ellevan ti una curva patrón de creatinina. Se expresa en
mg/día.
3.4.19. Tratamiento astacifatien.
El eswdio estadistico de los datos se realizó por análisis dc la distribución de
IIL% d istin tas va riab les de la muestra.
A pesar del reducido tamaño de los grupos de análisis, cada una de las
variables sigue una distribución próxima a lo normal, por lo que se han adoptado
pruebas param6irieas, asumiendo la normalidad en los grupos.
En cl tratamiento cstad[stico de las observaciones se ha realizado un análisis
dc la varianza (JOHNSON y BHATPACHARYA, 1987) en cada uno de los
tratamientos, Las comparaciones entre pares dc grupos se ha realizado mediante el
tcst de Duncahn.
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Sc be establecido como nivel ¡ninimo de significacián cl 5%.
Lii codificación dc los datos se ha realizado en un ordenados IBM 370 y el
cálculo estadístico con ayuda dc los programas de la serie SAS, versi6n 5.18 (SAS
INSTITUTE NORTH CAROLINA, 1988).
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TAB~1
INGESTA (g/día), PESO CORPORAL
E INDICE MIOSOMÁTICO.
(y>, PESO DEL MÚSCULO GASTROGNEMIO Cg)
OlA 4 DíA 8 DíA 14
INGESTA <y/día>.
13,25± O.56’’ 13.87±0.53”
CONTROL 6.58±0.33’’ 7.99±O.52~
LOTE II
LOTE 111 3,44±0.24-’ 3.90±0.02w’
14.35±0.71~’
9.02±0.60”
PESO CORPORAL <y).
CONTROL 109.80±10.86” 123.03±8.20”
LOTE 1! 90,70± 5.19~’ 78.81±39,53”~
LOTE III 77.60±10.5?’ 74.90± 4.4&’
140.95±13.92.2
71.66±8.4O~
—
PESO DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO (y)
CONTROL 0,45±0.079’-’ 0.621±O,O8~2
LOTE 11 0.55±O.1OO’~ 0.420±O,05U
LOTE III 0.40±0.120” 0.390±0.08”’
0.78±O.ON
0.41±O,O5~2
INDICE MIOSOftAIICO (y músculo/lOO y peso corporal).
CONTROL 0,41±O.06’ 0,50±O.04”~
LOTE II 0.61±O.O1’~’ 0.53±0.06”
LOTE III 0.50±0.09” 0.51±0.09”
0.55±0.O8~’
0.59±0.0?’
Valores medios de 4 animales ± ESM,
Lq tras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P 5 0, 05> en el día.
N~meros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
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GRÁFICA II.- PESo DEL MÚSCULO GASTROCNEMIO
E INDICE MIOSOMÁTICO
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IAIILLE
INGESTA DE NITRÓGENO, BALANCE DE NITRÓGENO,
(mg/día) EN ORINA.
UREA <mg/día) Y CREATININA
DíA 4 DíA 8 DíA 14
INGESTA DE NITRÓGENO <mg).
CONTROL 208.93±31.71”
LOTE II 100.69±10,7P’
LOTE III 115.74±5.58k’
228.00±26.12”
l28.68±29.98~’
11O,68±13.90~
224.38±28.14”
141.02±22,77M
BALANCE DE NITRÓGENO (mg)
CONTROL 149.06±26,67”
LOTE II 48.39±957hJ2
LOTE III 44.30±5.14”’
169.90±22.95”
24.99±33.83”’
~42,42±i6,08d
166.52±27.58~’
68,47±17.57”’
UREA (mg/día) EN ORINA
CONTROL 39.80±6.84”
LOTE 11 76.18±10,88”’’
LOTE III 127.50±30.19”’
71.86±i1.04”’
266,72±55.03b2
273.49±76.09”’
80.05± 953~2
i35.14±13.06bI
CREATININA <mg/din) EN ORINA.
CONTROL 0.69±0.11”
LOTE II 0.66±0.11”
LOTE III 0.76±0.13”
2.13±0.12”
1.47±0.23”
1.30±0.43”
1,48±O.14’~
0.85±O.07b.t,
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
(P < 0.05) en el día.
~ me?os diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre días.
--
2Efecto letal de la dieta.
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GRÁFICA III.- INGESTA Y BALANCE
DE NITRÓGENO
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GRÁFICA IV.- UREA Y CREATININA
EN ORINA
UREA EN ORINA
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120
300
250
zo0
15<>
¡00
5<>
o
4 8 FI
2,5
2
14~
1
<>4;
u
4 8 14
Días
¿
TABLA 3
MASA MUSCULAR (9>, PORCENTAJE MUSCULAR, NITRÓGENO EN MÚSCULO,
PROTEINAS SOLUBLES EN MÚSCULO.
OlA 4 DIA 8 DÍA 14
MASA MUSCULAR (y).
CONTROL 40.98±4,13’-’ 46.32±6.01”
LOTE II 35.19±6.99”’ 28.91±2.83”’
LOTE III 29.56±6.93” 27.40±553””
53,35±5.43”
29.36±3.41”’
PORCENTAJE DE MÚSCULO RESPECTO DEL PESO TOTAL <~).
CONTROL 37.38±0.61” 37.61±3,79.1
LOTE II 41.16±3.18” 36.92±3.74”
LOTE Hl 37.75±4.55’’ 36.66±6.84”
37.65±3.70’’
40.29±2.55”
NITRÓGENO TOTAL EN MÚSCULO (mg N/g de músculo)
CONTROL 36.34±6.86”
LOTE II 44.17±19.2?’
LOTE III 70.64±4.48”
39,84±7.0?’
38.15±4.91”
PROTEÍNAS SOLUBLES EN MÚSCULO (mg de pratelna/g de músculo)
CONTROL 8.10±0,82” 10.01±0.91”
LOTE II 9.12±0.94’’ 5.90±0.66~2
LOTE III 7.28±0.70’-’ 6.71~ 1.17”’
11.05±0.82”
5.28±0,37~2
Valores medios de 4 animales ±ESM
L~ tras diferentes en columnas indi¿an diferenci
c 0.05) en el dfa.
Nume%s diferentes en fflas indican diferencias si
(P < 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
as significativas
gnificativas
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gp~4rICA y.- MASA MUSCULAR, PORCENTAJE DEL MÚSCULO
RESPECTO AL PESO TOTAL Y PROTEÍNAS SOLUBLES
EN MÚSCULO GASTROCNEMIO
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IA~LL4
PORCENTAJE DE LA PROTEÍNA MIOFIBRILAR, NITRÓGENO MIOFIBRILAR ,PROTEÍNA
MIOFIBRILAR POR Kg DE PESO Y NITRÓGENO MIOFIBRILAR/NITRÓGENO MUSCULAR.
DÍA 8 DÍA 14
PORCENTAJE DE LA PROTEÍNA MIOFIBRILAR RESPECTO A LA MASA MUSCULAR(%)
57.40±3,94’’
58,64±9,51”
51.40±17.91’’
64.58±6.83”
61.00±13.74”
NITRÓGENO DE LA PROTEÍNA MIOFIBRILAR <mg N/g de músculo).
20,80±3.78”
24.73±7.75”
27.37±12,65”
PROTEÍNA MIOFIBRILAR (mg de N) POR Kg DE PESO
0.96±0.37”
0.77± 0.13”’
0.99±0.36”
NITRÓGENO MIOFIBRILAR / N MUSCULAR
0.57±0.04”
0,63±0.16”
0,51±0.18”
25.92±6.55”
23.22±2.04”
1.37±0.18’’
0.67±O.12~’
<mg de N PMF/mg de N músculo).
0.54±0.07”
0.61±0.14”
Valores medios de 4 animales ± ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
(P < 0.05) en el día.
NQme?os diferentes en filas indican diferencias significativas
P 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta,
CONTROL
LOTE II
LOTE III
CONTROL
LOTE II
LOTE III
CONTROL
LOTE II
LOTE III
CONTROL
LOTE II
LOTE III
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GRÁFICA VI.- N DE LA PROTEÍNA MIOFIBRILAR, N MUSCULAR y
RELACIÓN ENTRE AMBOS
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GRÁFICA VII.- PROTEÍNA MIOFIBRILAR: PORCENTAJE RESPECTO
A LA PROTEÍNA TOTAL Y A 1 Kg DE PESO CORPORAL
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CONCENTRACIÓN DE 3-METIL-HISTIDINA EN MÚSCULO Y EN ORillA.
DÍA 8 DÍA 14
3.METIL4IISTIDINA EN MÚSCULO (¿mal/y de músculo)
28.49±3.32”
37.95±8.30”
36,61±6.88”
29.14±16.81”
18.12±5.58”
3-METIL-HISTIDINA EN ORINA (pmol/orina de 24 horas)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
4.83±0.23’’
1.31±0.83”’
0.94±0,lgb.I
2.77±0,42”
0.62±0.07”’
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
gP < 0.05), en el día.
Nume7os diferentes en filas indican diferencias significativas
(P ~ 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
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TABLA 6
PROTEÍNA MIOFIBRILAR: CATABOLISMO <mg
CATABÓLICA <*) * VIDA MEDIA (días). SÍNTESIS
GASTROCNEMIO (‘ng N/día) Y TASA FRACCIONAL DE SÍNTESIS.
DÍA 8
CATABOLISMO (mg N/dla)
N/día), TASA FRACCIONAL
DE LA PROTEÍNA DEL MÚSCULO
DÍA 14
(1).
130.40±16.75”
20.46±3.79k’
16.13± 2.02’
132.90±4.841.2
17,73±5,14”’
TASA FRACCIONAL CATABÓLICA (&H2).
CONTROL
LOTE II
LOTE III
13.91±
2.63±
1,78*
0.99”
0.51‘~‘
0.21”
201.84±15.55’
1.51±O.40~
11,26±4.3752
2.53±0.62~’
VIDA MEDIA <días) (3).
CONTROL
LOTE II
LOTE III
5.07±
30.56±
40.01±
0.32”
4.65”•’
4.69’
9.70±2.59”
36.21±9.76k’
SÍNTESIS DE LA PROTEÍNA (mg N/dTa) EN MÚSCULO GASTROCNEMIO.
CONTROL
LOTE II
LOTE III
TASA FRACCIONAL DE SÍNTESIS <&)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
16.73±1.37’
0.22±0.02”
Valores medios de 4 animales ±ESM.
L~ tras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P 5 0.05) en el día.
NQmeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1) Catabolismo calculado mediante la división de la 3-metil-
histidina urinaria (‘~)yla concentración de 3-metil-histidina
en la proteína miofibril ar.
Catabol i smo~
0,8 x 3-M-H orina (~)
3-M—H Prot. Miof.
CONTROL
LOTE II
LOTE III
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(*) Los valores se han calculado asumiendo que el 80% de la 341-U
urinaria deriva del catabolismo de la proteína miofibrilar del
músculo eSqLwletico.
(2) catabolismo de la p
proteína mioflbri
roteina miofibrilar como porcentaje de la
lar total del músculo gastroenemio el día 8.
Tasa fraccional
Vida media~(3)
cataból ica~
Catabolismo x 100
Proteina miofibrilar día 8
0,693
Tasa fracc. catab.
129
IA~LA2
GANANCIA DE LA PROTEÍNA MIOFIBRILAR DESDE El. Día 8 AL 14
(mg N/dla) Y TASA FRACCIONAL DE GANANCIA (&).
CONTROL LOTE II
(1) GANANCIA 68.24±0.62 -16.23t-0.24¿2) TASA FRACCIONALE GANANCIA 7.63± 1.10 -2.09±-0.89
(1) Se calcula por la diferencia entre el contenido en proteína
miofibrilar por Kg de rata en los días 8 y 14. La proteína
miofibrilar por Kg de rata se obtiene muítiplicando el peso
corporal de a rata por el porcentaje del peso del músculo
respecto al peso corporal y por la concentración de la proteína
mlol ibrilar.
Ganancia Prot,/Kg de rata día 14 - Prot./Kg de rata día 8
N9 de días
P.C. x % P.M. x C.P.M.)
Prot./Kg de rata
10000 x 100
P.C.~ Peso corporal
P.M.~ Peso del mosculo gastrocnemio
C.P,Mo’ Concentración de la proteína miofibrilar
(mg N miof¾/lg de músculo gastrocne,nio)
(2) Ganancia diaria de la rateina niofibrilar expresada como
porcentaje de la proteína miofibrilar total del día 8.
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GRÁFICA IX.- TURNOVER, TASAS FRACCIONALES DE TURNOVER
Y VIDA MEDIA DE LA PROTEÍNA MIOFIBRILAR
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JA~IL~
GLUCOSA (mal/lOO mU, INSULINA
UREICO (mg/lOO mi) EN PIASMA.
DÍA 4
CONTROL
LOTE 11
LOTE Hl
8.70±0.48”
9.05±0.08”
8.86±0.17”
<nUI/ml), UREA <mg/lOOml) Y NITRÓGENO
oÍA 8
6.34±
6.20±
5.54±
DÍA 14
1.67’’
0.68”
1.02”
7.98±1.88’’
8.09±2.92”
INSULINA
CONTROL
LOTE II
LOTE U!
UREA (mg/lOO mi)
CONTROL.
LOTE II
LOTE III
NITRÓGENO UREICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
83,39±
84.79±
55.35±
14.50”
10.19”
18.19”
103.19±21.60”
37.20±2,39k2
18.39± 1.04~’
201,58±19,63LI
91.19±1.20”’
EN PLASMA.
15.46±
36.38±
32.40±
1.00”
3.30~ík
5.4?’
16.21±
40.86±
67.99±
1. 46”’
1.0?’9.50<.!
20.32±1,1O~2
29.72±0,80hz
(mg/lOOml) EN PLASMA
7.21±
17.35±
17,62±
0.47”
1.25K1
1.76”’
7.58±
19.06±
31.73±
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Lqtras diferentes en columnas indican
P 5 0.05) en el día.
Numeros diferentes en filas indican di
(P < 0,05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
0.68’’
0.48”’444c.l
9.55±0.48”
13.86±0.37”’
diferencias significativas
ferencias significativas
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NITRÓGENO UREICO EN PLASMA
uxug/I<)(> ¡nl do plzís¡nn
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IAfiLL9
DNA <mg/órgano), PROTEÍNA /DNA , TAMAÑO
NÚCLEOS <millones) EN MÚSCULO GASTROCNEPIIO.
OlA 4
CELULAR <ng)
DÍA 8
Y NUMERO DE
DÍA 14
DNA
0,16±0
0.22±0
0.38±0
.00”
.01”
PROTEÍNA/DNA
50.63±427.32±3
22.00±3
79”,’
.91”’
TAMAÑO CELULAR (1)
17.93±1
10.41±1
7.62±1
.26”
.33”’
53b1
NUMERO DE NÚCLEOS (2)
25.12±0.31”
56.65±8.24”
31.49±11.84”
0.22±0.Q3.I.20.20±0.0V’
0.35±0.O4~’
47.06±3.48”
26.91±2.55~’
18.70±2.18”
18.10*1 .49”12. 81±0. 64”’
7.02±0.49”
35.07±4,23~i.2
31.78±2,10”
56.65±6.63”’
0.24±0,02.2
0.34±0.06”
46.64±5.89’’
19.49±5.78”’
20.65±1.07’’
8.75±2.16”
39.20±2.46”
55.04±9,71”
Valores medios de 4 animales ±
LQtras ditarentes en columnas
IP < 0,05) en el día.
NúmeFos diferentes en filas
(P c 0.05) entre días.Efecto letal de la dieta,
1) (Peso del múscu
2> (DNAx1000)/6,2
ESM.
ndlcan diferencias significativas
indican diferencias significativas
lo gastrocnemio/nQ de núcleos) x 1000
CONTROL
LOTE [1
LOTE 111
CONTROL
LOTE U
LOTE III
CONTROL.
LOTE II
LOTE III
CONTROL
LOTE II
LOTE III
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ACTIVIDAD ONAsa ÁCIDA (U.!.) EN MÚSCULO GASTROCNENIO.
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
DNAsa/ÓRGANO
CONTROL 32.07±3.26”
LOTE II 14.38±1.21”
LOTE 111 7.08±0.88”’
24,36±2.45~’
a,v±í.2a~2
6.81±1.27”
32.03±0.76”
1O.60±O.30~’
DNAsa/mg PROTEÍNA
CONTROL 4.04±0.42”
LOTE II 1.50±0.09”
LOTE III 0.97±0.10’’
2.45±0.17”
1.66±0.10”
1.20±0.35”
2,95±O.11~2
2.03±0.Ogh2
DHAsa/DNA
CONTROL 205.18±18.81”
LOTE II 40.99± 5.70”’
LOTE III 22.57±5.21’’
117.10±15.66”
44.37±4.09”
21.26± 5.02”
133.80±8.90”
39.28±11.81”’
Valores medios de 4 animales ±ESM
L~ tras diferentes en columnas indi¿an diferencias
(P < 0.05) en cl día.
N~me~os diferentes en filas indican diferencias si
(P < 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta,
significativas
gnificativas
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GRÁFICA XII.- PROTEÍNA/DNA, TAMAÑO CELULAR
Y NÚMERO DE NÚCLEOS EN MÚSCULO GASTROCNEMIO
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GRÁFICA XIII.- CONTENIDO EN DNA Y ACTIVIDAD DNAsa
EN MÚSCULO GASTROCNEMIO
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IAIILLI1
RNA <mg/órgano), RNA/DNA Y RNA/PROTEÍNA EN MÚSCULO GASTROCNE4IO
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
RNA/ÓRGANO
CONTROL
LOTE II
LOTE III
0.64±0.12”
0.76±0.02”
0.58±0.08”
1.02±O.09~~
0.45±O.04h2
0.51± 0.04”’
1.38±0.04’~
O.31±0.O$2
RNA/DNA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
4.12±0.78’’
2.31±O.27’~’
1,82±0.38”
4.94±0.73”
2.31±0.22~’
1.49±0.09”’
5.75±0.32’’
1.03±O.22h,2
RNA/PROTEÍNA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
9O.00±1O.OO”
90.00±10.00”
80.00±10.00”
100.00±10.00”
70.00±4.00”’
80.0O±10.OO”’’
130.O0±IO.0O”
60.O0±20.00~’
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias
(P ~ 0.05) en el día,
NQmeios diferentes en filas indican diferencias si
(P < 0.05> entre días.Efecto letal de la dieta,
significativas
gni fi cati vas
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L
TABLA 12
ACTIVIDAD RNAsa ÁCIDA (Ud.> EN MÚSCULO GASTRONEMIO
DIA 4 DIA 8
RNAsa/ÓRGANO
0.14±0
0.09±0
0.08±0
.01.1
.01”’
.01’’
0.31±0.01”
0,01±0.00s’a
0.09±0.01<.’
0.41±0.05”
0.01±0,0046b.2
RNAsa/ ¡uy PROTEINA
18.30±2
10.38±0
10.36±0
O . 25 ;t’O
0.12±0
0.13±0
0.93±0
0.29±0
0.23±0
.07•-’
.78’’
.83”
31.78±1,76”
1 ,7j±Q,5Qb214.03±2.82<.’
• 04”
.01”’
.01””
0.31±0[02t1
0.02±0.0Th2D.17±0.02~’
.08”
.05”’
.05’’
1.51±0.18”
0,05±0.02b2
0.25±0.03”’
36.99±4.76”
2.55±0.95”
0.29±0.03”
0.04±0.01”’
1,67±0.19”0.03±0.01”
Valores medios de 4 animales
O.OJ en el día.L?tras dif r tes en columnas
Numeros di %erentes en filas
(P < 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
±ESM
indican diferencias significativas
indican diferencias significativas
CONTROL
LOTE 1]
LOTE 111
DÍA 14
CONTROL.
LOTE II
LOTE 111
RNAsft/RNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
RNAsa/DNA
CONTR0I~.
LOTE II
LOTE III
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GRÁFICA XIV.- CONTENIDO EN RNA Y ACTIVIDAD RNAsa
EN MÚSCULO GASTROCNEMIO
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GRÁFICA XV.- RELACIONES RNA/DNA (NUCLEÓTIDO/CÉLuLA)
Y RNA/PROTEÍNA ~CAPACIDAD DE SÍNTESIS PROTEICA)
EN MUSCULO GASTROCNEMIO
RNA/DNA
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IABLLU
ACTIVIDADES DE FOSFATASA ÁCIDA (U.1.), FOSFATASA ALCALINA <Ud.> Y 8-
D~GLUCURONIDASA (Ud.) EN MÚSCULO GASTROGNENIO
DIA 4 oÍA 8 DÍA 14
FOSFATASA ÁCIDA/ÓRGANO
12.79±1.79”
13.23±0.95”
8.50±0.79”
20.56±2.07”
i3,52±1,31k~
7.97±1.64”
29.78±1 .22~
9.09±1.12”’
FOSFATASA ALCALINA/ÓRGANO
1.05±0.11’’3.72±0.28”
1 .67±0.23”
1.50±0.11”2.85±0.25”
1.90±0.15”
1.07±0.06”
1,57±0.08”~
8-D-GLUCUROt4 1 DASA/ÓRGANO
0.43±0.02”
1.14±0.10”
O,I9±0.OI’•’
0.56±0.Q4.1.2
0.76±0.02”
0.24±0.02”
0.78±0.14”
0.79±0.13”
Valores medios de 4 animales * ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
gp<o.osi en el día.
Nume?osd 1 terentes en filas Indican diferencias significativas
(P<0,05) entre días.
Efecto letal de k dieta.
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
CONTROL
LOTE U
LOTE 111
CONTROL
LOTE II
LOTE III
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lAPILLA
FOSFATASA
PROTEÍNA U.I./mg)
FOSFATASA
CONTROL
LOTE 11
LOTE Hl
FOSFATASA ALCALINA Y 8-GLUCURONIDASA
EN MÚSCULO GASTROCNEpqIo.
OlA 4
POR mg DE
DÍA 8 DÍA 14
ACIDA/mg DE PROTEÍNA
1.56±0,10”
1.48±0.lOLhI
1.18±0.07k
2.05±0.07”
2.57±0.27”
1.23±0.15”’
2 76±0,26.2
FOSFATASA ALCALINA/mg DE PROTEíNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE NI
0,13±0.01.1
0.42±0.0?’
0.23±0.02<’
0.15±0.01”
O,54±O.03b2
0,33±0,07<.’
O,10±O.OQ3’~
O,3O±O.O2”~
B-GLUCURONIDASA/mg DE PROTEÍNA
0.11±0.01”
0.25±0.01’’
0.08±0.01”’
0.12±0.01’
0.30±0.05”0.08±0.01’’
0.18±0.03”0.34±0.02”’
Valores medios dc 4 animales ±ESM.
Lqtras diferentes en columnas indican diferenci(P ~ 0.05) en el día.
NOmeros diferentes en filas indican diferencias(P 0.05> entre d!as.
Efecto letal de la dieta,
as significativas
significativas
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CONTROL
LOTE II
LOTE II!
k
GRÁFICA XVI.- ACTIVIDAD lIIDROLÁSICÁ EN MÚSCULO GASTROCNEMIO:
FOSFATASAS ÁCIDA Y ALCALINA POR mg DE PROTEÍNA
FOSFATASA ÁCIDA/mg PROTEÍNA
lLil lun g pn> 14=(¡¡¿u
3
2,5
2
1,5
1
O E» n
FOSFATASA ALCALINA/mg PROTEÍNA
U I/nug ¡>rntrl¡ua¡
0,6
<),.4
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0,2
0, 5
4)
rlU<)N•rkOI. Ffl¡ÁYVE Xl t¶SflI>OTE ¡ir
.4 8 14
4 8 14
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TABLA 15
ACTIVIDADES DE GPT Y GOT
DÍA 4
<UI) EN MÚSCULO GASTROCNEMIO.
DÍA 8 DÍA 14
GPT/ÓRGAHO
CONTROL
LOTE II
LOTE III
0,91±0
0.81±0
0.53±0
.14’’
.05”
.12’’
0.96±0.24”
0.55±0.
0.36±0.03”
O 80±0.02”
0.39±0.06k’
GPT/¡ng PROTEÍNA
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
O .22±0.02”
0,09±0.01”
0.07±0.01”
0.19±0.030”
0,11±O,030LÑ1
0,05±0.008”
o .isto .007”
0.08±0.020”’
GOT/ÓRGANO
12.824 .27”’
9.52±1.19”
2.44±0.35”’
17.50±1.38”
11.42±0.86”’
3.15±0.27~’
11.21±194.”
3.42±0.45”
GOT/ing PROTEÍNA
1.78±0.12”
2.17±0.13”
0,58±0,16”
O , 97±0,09’~’
0.5~±0.12”
Valores medios de 4 animales ±ESM.
tras dife rentes en columnas indican diferonci
L~P ~ 0.05> en el día.
N meros diferentes en filas indican diferencias(P < 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
as significativas
significativas
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
CONTROL.
LOTE II
LOTE III
1 .61±0
1.05±0
0.31±0
15”
.10”~’
.03<.’
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GRÁFICA XVII.- ACTIVIDAD TRANSAMINÁSICA EN MÚSCULO
GASTROCNEMIO: GPT Y GOT POR mg DE PROTEÍNA
GPT/rng PROTEÍNA
tJXla¡~g proteluia
0,25
0,2
1>, 1
0,1>5
GOi’/rng PROTEÍNA
u ¡¡¡ng ¡>r(>te(hlt
Días
[,i:i(‘ONTItOL Lii IS)TE XX ES inTs.: xxi
.4 8 14
1)1tIS
2,5
2
1,5
1
0,5
o
4 8 14
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IAPtLi~
AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES EN PLASMA (pmol/l>.
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ISOLEUCINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
100.41±12.37”
56.47±4.90”’
55.51±1.81”’
83.56±4.91”
77.00±3,47.’2
71.39±20.26”
87.08±3.61”
51,78±1.83bI
LEUCINA
CONTROL
LOTE IILOTE III
140.17±20.03.”
95.88±2.17.”’’67.90±1.80”’
128.79±9.60.”
113.24±1.80”92.73±26.24”
130.16±7.56”
77.35±4.26”
VALS MA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
194.44±20.23”
126.08±1.58k1
96.28±7.49”
158.46±9.89”
185.31±13.79”
145.90±24.23.”
165.95±13.81”
87.35±3.87”
AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA <Ile+Leu4-Val)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
435.02±51.59”
278.42±8.07”’
219.79±10.32”’
370.81±20.55”
355.56±12.13”
310.02±68.32”
383.18±23.81’’
216.48±9.3O”~
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias
(P ~ 0.05> en el día.
Números diferentes en filas indican diferencias si
(P < 0.05) entre días,
Efecto letal de la dieta.
significativas
gnificativas
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k
IABLAJi
AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIEICADA
DÍA 4
LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS (pmol/1).
DÍA 8 DÍA 14
ISOLEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
42. 11±
33.86±
33.56±
1.71’’4.49,’
1.63’’
LEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE Hl
51.03±
52.60±
39.42±
1.69.-’
5.92.”
1.11.’’
VALINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
114.60’
64. 86’57.541
3.43’’
4 28”’
1. 70~’
55.09±
41.27±
100.19±
62.21±
76.75±
169.02±
107.20±
102.65±
169,31±
4,12.’!
3.10.”
4,39k!
4.34”4•QQ.’!
595k!
8.58”
5. Q5t!
5. 98”
64,70±3,45.4
47.21±1.64”’
77.27±2,64.’!
67.53±3,59..!.!
122.37±8.05’’
90,00± 4,59b.2
AMINOÁCIDOS DF CADENA RAMIFICADA (Ile+Leu+Val)
207.74±4.7W’
151.37±14.26’’
130.52±0.42’”
224.50±14.38.”
220.68±11.80”
438.53±15.74”
264.34±10,70.2
204.74±8.77b.2
Valores medios de 4 animales ±ESM.
LQtras di fvrentes en columnas indican diferencias significativas
P 5 0.05) en el dia.
Números diferentes en filas indican diferencias significativas
(P ~ 0.05) entre días,
-n Efecto letal de la dieta.
14 (>
CONTROL.
LOTE 11
LOTE Hl
1
TABLA 18
AMINOÁCIDOS DE
(pinol/y de músculo).
CADENA RAMIFICADA LIBRES EN MaSCULO GASTROCNEMIO
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ISOLEUCINA
0.15±0.
0.27±0.
0.30±0.
Q3.1
07’~”’
O 3”’
0.24±O.06t11
0.49±0.03”
0.75±0.07”’
0.24±0.05”
0.34±0.05’-’
0.65±0.11”
0.18±0.06”
0,12±0.05.2
0.17±0.03”
0.17±0.01”
0.18±0.02”
0.26±0.04”
0. 19±O.O2”~’
0.14±0.002”
0.25±0.03”
0.26±O.007~’
0.21±0.02~“•‘
0,36±0.01.2
0.35±0.04”
0.17±0.06’’
O.28±O,OO8~’
AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA (ile+Leu’-Val)
0.64±0.14”
1.]0±0,11k’
1.71±0.18”’
0.54±0.06”
0.43±0.02”
0.68±0.10”
O . 79±0.05”
0,84±0,06’’
Valores medios de 4 animales ± ESM.
Lqtras diferentes en columnas indican
P ~ 0.05) en el día.
Numeras df ferentes en filas Indican di
< 0,05) entre dias.
Efecto letal de la dieta,
diferencias significativas
ferencias significativas
CONT
LOT E
LOTE
ROL
II
‘Ir
LEUCINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
VALí NA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
1 So
GRÁFICA XVIII.- SUMA DE AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA
EN PLASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROGNEMIO
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IAfiIAJ2I
AMINOÁCIDOS GLUCONEOGÉNICOS LIBRES EN PLASMA (¡¡nol/1).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
Acoo ASPÁRTICO
36.53±
36.43±
24.78±
4.41’’
2.76”
2.22”
45.23±O,4~12
46.80±3.6”
29.86±3.2”
53,75±1,9.2
48.25±4.3”
ÁCIDO GLUTÁHICO
95.24±
86.20±
46.30±
ASPARRAGINA
76.71±
45.02±
30.72±
1270.41±
820.72±
574.11±
7.12”
2.65”
O, 99”
5.12.”
1.91’.’”
1.14<.’
118.7”
3.6”
31.5”
144.03±14.40.”
156.66±12,48.2
82.25±5,93b.2
76.10±3.91”
53.03±3.12”
39.28±4.42”
1203,92±30.7”
608. 11±39.5k!
508.76±31.1”
211.78±30,04.2
462.06±1O.39h3
46.95±2.Q3t2
37.06±1.40k2
1324.90±81.5”
466.89±3,6”~
Valores medios de 4 anImales ±ESM.
L~ tras difa rentes en columnas indican diferencias
(P 5 0.05) en el día.
N~meros diferentes en filas indican diferencias
(P ‘ 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
significativas
significativas
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
CONTROL
LOTE U
LOTE III
CONTROL
LOTE U
LOTE II’!
GLUTAMINA
CONTROL.
LOTE I~I
LOTE III
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I&LLL2Z
AMINOÁCIDOS GLUCOHEOGÉN!COS LIBRES EN PLASMA <¡¿mol/l>.
DÍA 4 OlA 8 DÍA 14
439.64±35.3.1
641.18±62.1”
301.20±33.5”
244.46±7.3”
903.74±31.0”’
468.85±34.1<.’
221.79±11.5”
542.69t59.P’265.55±26.8”
225.69±
830.55±
206.46±
197.01±
725.25±
320.94±
127.12±
933.61±282.09±
14.7”
13.6”~
23.5”
18.9”
41.1”
16 . 8<.’
29. 5”
83.1”
18.6”
200.56± 4,7.2
1362. 18±145,7k!
228.30±6.9’.’
620.10±15.3”’
254.92±10.9”
1262,19±92.
1/6.47±21.6’
56810±14.6’’
244 .81±11. 6<.’
810.37±133.4”
642.51±26.3.”
265.47± 8.5”’
509.81±22.8”
457.21±76.7’’
Valores mcd
Letras difc~
P < 0.05)
Nt¿rne?os dii
0.05)
Efecto
ios dc 4 animales ±ESM.
rentes en columnas indican diferencias
en el día.
erentes en filas indican diferencias
entre días.
letal de la dieta.
significativas
significatf vas
5ERINA
CONTROL.
LOTE II
LOTE III
GLICINA
CONTROI~
LOTE II
LOTE Hl
TREON INA
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
AL.ANINA
CONTROL..
LOTE II
LOTE 111
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TABLA 20-1
AMINOÁCIDOS GLUCONEOGÉNICOS LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS (pmol/1).
oÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ÁCWO ASPÁRTICO.
36.44±
46.47±
27.89±
199.”
1.89”’
0.92<’
48.23±2,45”
26.48±0,96k!
63.11±4,20<.!
55.53±153.!21.58±1,54k2
Acíno GLUTÁJ4ICO.
585. 12±
623.11±
585.27±
ASPARRAGINA.
89.48±
48.08±
36.37±
7,12.”
6.91.”
13.99”
2.46.”
2.26”’
0.90~’
667
1112
719
.91±28.62”
.57±22,
.33±3Q,47.’2
75.67±2.04”
59.92±636.”118.38±lO.32”’
482.95±18.01”
961.04±69.9gb.!
73.02±3.18”
48.43±4.70”
GLUTAMINA.
731.94± 7.58.”
1109.49±59.04”’
1269.06±154.08’’
1229.41±74.68.’!
750.15±136.47”’
1128,35±90.08.”
1249.33± 8.10’.’
841.33±103.16”’
Valores medios de 4 animales ±
Letras difc=rentes en columnas(P < 0.05) en el día.
NQme~os diferentes en filas
P < 0.05) entre días.
rfecto letal de la dieta.
ESM.
ndican diferencias significativas
indican diferencias significativas
CONTROL
LOTE II
LOTE ]]I
CONTROL
LOTE II
LOTE III
CONTROL
LOTE 1!
LOTE 111
CONTROI.~
LOTE 11
LOTE III
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IAPL&2~~Z
AMINOÁCIDOS GLUCONEOGÉNICOS LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS <pmol/l).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
SER! NA.
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
122,66±783’’
250.95±28,55”’
140.47±3.65.”
118.22±12,01”
841,41±48.63~2
284,05±28.32<.!
131.75± 9.14’
1043.53±128.OOb.2
GLICINA.
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
221 .95±10.57.”
610,65±89.31k
311.75±14.93.”
169,87±1O,56~2
497.61±2,87”’
374.66±31.37”
208,75±13.57..I2
396.92±48,06”’
TREONINA.
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
128.55±2.00.”
282.68±42.59”’
154,52±10.63.”
114.45±6.99”
555,82±21.13hz
308.80±27.54”
217.26±2,27~2
792 43±1443~3
ALAN! NA.
CONTROt~
LOTE II
LOTE [II
356.88±26.09”
259.15±13.43”’
212.33±1.30”’
383.16±32.93”
332.44±21.73”
300.28±5.89”
358.27±27.91”
325.95±20.61’
Valores medios de 4 animales ±
Letras diferentes en columnas(P < 0,05) en el día.
NQrne7os diferentes en filas 1
(P 0.08) entre días,
Efecto letal de la dieta.
ESM.
indican diferencias significativas
ndican diferencias significativas
‘1.55
AMINOÁCIDOS GLUCONEOGÉNICOS LIBRES EN MOSCULO GASTROCNEMIO <pmcl/g de
músculo).
DÍA 4 DÍA 8 alá 14
ÁcIDO ASPÁRTICO
0.85±0.10.”
1 .02±0.13”
1.30±0.26.”
0.89±0.07’’
0.78±0,05”
0.76±0.05”
0.77±0.03”
ÁCIDO GLUTAI4ICO
1.49±0.15”
1.13±0.11’’
1. 11±0.05’’
1.69±0.18”
0.68±0.02”’
0.60±0.02”’
1.74±0.14”
0.70±0,Olb!
ASPARRAGINA
0.38±0.03”’
0.34±0.01”’
O.52’O.OP’
0.52±0.08”
0,53*0.01”
0.91±0.08”’
0.36±0.02”’
0.25±0.03”
0.23±0,04”•
0.53±0.06”
0.24±0.11”’
0,89±0.09”
0.31±0.03”
0,42±D,06.’1
O , 81±0,07
0.66±0.07”
Valores medios dc 4 animales ± ESM.
Lqtras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P 5 0.05> en el día.
ti~meros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
CONTROL
LOTE It
LOTE ]I!
CONTROL
LOTE U
LOTE III
GLUTAMINA
CONTROL
LOTE U
LOTE III
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TABLA 21-2
AMINOÁCIDOS GLUCONEOGÉNICOS LIBRES EN MÚSCULO GASTROCNÉMIO ~pmo1/gde
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
.15’’
.15’’
.20.”
2.91±0.40~’
6.22~O.15’’
8.30±1.07’’
1.04±0.05”
1.33±0.0?’
1.34±0.02’’
1.45±0.19.”
4.28±0,31”’
1.43±0.21”
2.49±0
8.54±1
3.79±0
• 35”
.94”’
.66”
0.85±0.01.”
1,99±0.13”’’
1.12±0.23.”
1.61±0.23.”
3.94±0,56”’
2.32±0.29”
5.92±1.54”
0.99±0.13’
2.92±0.60”
4. lGtO.43.”
3.55±0.43”
3.21±0.0/”’
6.69±0.84”
2.89±0.i9”’
2.61±0,43”
6.09±0.48”-’
2.35±0.34”’
Valores medios dc 4 animales ±ESM.
Letras diferentes e~ columnas indican
~ 0,05) en el di a,
Ni;meros diferentes en filas indican di
(P < 0.05) entre d las.
Efecto letal de la dieta.
diferencias significativas
ferencias significativas
músct>l o).
SERINA
CONTROL
LOTE II
LOTE Hl
1.41±0
1.98±0
2.05±0
GLICINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 1’!!
TREONINA
CONTROL~.
LOTE 1]
LOTE Hl
ALANINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
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GRÁFICA XIX.- CONCENTRACIÓN DE ÁCIDO ASPÁRTICO
LIBRE EN PLASMA, GLÓBULOS ROJOS
Y MUSCULO GASTROCNEMIo
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GRÁFICA XX.- CONCENTRACIÓN DE ASPARRAGINA LIBRE
EN PLÁSMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIo
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XXI.- CONCENTRACIÓN DE ÁCID
GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO
PLASMA
pmo1/1
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GRÁFICA XXII.- CONCENTRACIÓN DE GLUTAMINA LiBRE
-A
EN PLASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRÁFICA XXIII.- CONCENTRACIÓN DE SERiNA LIBRE EN PLASMA,
GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIO
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gtn’úlII
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XXIV.- CONCENTRACIÓN DE GLICINA LIBRE EN
GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA
PLASMA,
4 8 14 4 8 14
DíasDías
4 8 14
XXV- CONCENTRACIÓN DE TREONINA LIBRE EN
GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIo
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GRÁFICA
PLASMA,
XXVI.- CON
GLÓBULOS ROJOS y
CENTRACIÓN DE ALANINA LIBRE EN
MÚSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA 22
AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS LIBRES EN PLASMA (pmol/l).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
TIROSINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
123.09±12.36”
90.96±4.66”’
41.50±1.72<.’
103.77±2.93”
84.67±1.88”’
78.30±6.50”
92.06±7.10”
48.63±8.91~2
TRIPTÓFANO
CONTROL
LOTE II
LOTE III
112.31±13.12”
22.28±2.02”’
25.59±3,37”’
96.28±5,79’’
28.41±2.22”’
23.15±2.64”’
90.39±0.93”
24.90±3,38”’
FENILALANINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
63.94±4.17”
41.75±4.79”’
40.90±5.67”’
53,39±3.95”
46.45±2.65’’
45.34±3.41”
51,11±3.95”
36.19±2.05”’
Valores medios de 4 animales ESM.
Lqtras difc~rentes en columnas indican diferencias significativas
P 5 0.05> en el día,
Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas(P 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
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AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS (pmol/l).
DÍA 8 DÍA 14
82.82±0.58”
67.03±0.05”’
75.68±5.59”’’
105.17±2.91”
103.98±4.61~2
161.34±10,10~2
103.71±1.96”
113.66±9.08”
TRIPTÓFANO
70.08±4.95’’
36.06±0.34”’
36.33±1.31”’
138.28±13.17”
22.14±1.93”’
169.18±8.92”
100.7O±2.62’~
62.88±5.18”
FENILALANINA.
28.59±3.41”
11.21±0.26’’
26.12±0.14”
30.97±
31.95±
86.94±
4.06”
1.80’’397”!
30.78±2.81”
21,37±O.26~
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P< 0.05) en el día,
Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
(P c 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
DÍA 4
TIROS INA.
CONTROL
LOTE II
LOTE III
CONTROL
LOTE II
LOTE III
CONTROL
LOTE II
LOTE 11!
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IAWS
AMINOÁCIDOS
músculo) (1).
AROMÁTICOS LIBRES EN MÚSCULO GASTROCNEMIO
DíA 4
0.17±0
0.27±0
0.52±0
DíA 8
04.”
.01.”
.08’’
0.22±0.04”’’
0.14±0.02”
0.31±0.03”’
DíA 14
0.24±0.06’’
0.24±0.02”
FENILALANINA
0.12±0.02’’
0.15±0.03”
0.33±0.02”’
0.16±0.01’’
O. 14±0,01”
0. 14±0,01”
Valores medios de 4 animales ±ESM.
L~tras diferentes en columnas indican diferencias
gP 5 0.05) en el dia.
NQme ros diferentes en filas indican diferencias si(P< 0.05) entre dias.
Efecto letal de la dieta,
incluye el
0.25±0.04’’
0.15±0.02”
signi fi cativas
gni fi cali vas
triptófano.
TIROSINA
(pmol/g de
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
(1) No se
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TABLA 25
SUMA DE AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS, DE AMINOÁCIDOS NEUTROS Y RELACIÓN
ENTRE AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA Y AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS LIBRES
EN PLASMA (puol/l).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS (Tyr+Phe)
CONTROL
LOTE II
LOTE lii
187,03±14.52t
132.71±6.10”’
82.40±6.02<.’
157.16±5,47”
131.12±1.22”’
123.64±9.76”’
143.17±11.O4~’
84.82±10.80”
AMINOÁCIDOS NEUTROS (AAR+AAA)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
622.04±65.35”
411.13±13.81”’
302.19±9.93”’
527.97±22.86”
486.68±13.09.2
433,67±75.10’-’
526.35±30.17”
301.30±19.26”’
MR/MA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
2.31±0.11”
2.10±0.05”
2.74±0,29”
2.37±0.14”
2.71±0.07”
2.43±0.34”
2.71±0.19”
2.73±0.35”
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas Indican diferencias(P < 0.05) en el día.
NOmeits diferentes en filas indican diferencias si(P <0.05) cnt e días.Efecto let¿ de la dieta.
significativas
gnificativas
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U
IftflL&Z§
SUMA DE AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS, DE AMINOÁCIDOS NEUTROS Y RELACIÓN
ENTRE AMINOÁCIDOS DL CADENA RAMIFICADA Y AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS LIBRES
EN GLÓB4JLOS ROJOS <ssal/1Y.
OlA 4
AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS
OlA 8 DiA 14
(TyrtPhe)
111.41* 3.23’
84.30* 0.31’’
101,80* !>.¿l¡’’
136,13* 6.68”
135.93±5.46”
248.28±6.3fl
134.49±3,23~!
141.03±9.04’>
AMINOÁCIDOS NEUTROS (KAIOMA).
319.I’it /.54’’
¿35.b’t14.18
¿32V’ 5.34’’
1.8/t 0.03”
1.80’ 0.1k’
I.30~ 0.0k’
360.63±20.29’”
356.61±14.71”
686.81±2O.83’~
1.65±0.06”
1.63±0.08”
1.77±0,04”
398,83±13.80.’!
345.77±16.61’>
í.g&±0.04”
1.47±0.06”
Valares medios <Ir 4 animMen ±ESM.
Letras diferentes en coluintias indican diferencia
jP5O .051 en el
Humeros di erentes en filas Indican diferencias(P c 0.05> entre días.
Efecto letal dc la dieta.
s significativas
significativas
CONTROL
LOTE II
LOTE III
CONTROt
LOTE U
LOTE ¡U
MR/AA/U.
CONTROL
LOTE U
LOTE ¡U
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t&&Kz¿
SUMA DE AM¡NOÁCIDO’S AROMÁTICOS, DE AMINOÁCIDOS NEUTROS Y RELACIÓN
ENTRE AMINOÁCIDOS DE CADU4A RAMIFICADA Y AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS LIBRES
EN MÚSCULO GASTROCNENIO (pmol/y de músculo).
OlA 4 DÍA e
AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS
CON TR0I’~
LOTE ¡ ¡
LOTE Hl
AMINOÁCIDOS NEUTROS
0,29±0.0Ev’
0.42±0.0=’
0.84±0.01’’
0.28±0,04”
O,28±O.03~!
0.45±0.03”
0.49±0.06”
0.40±0.01”
(MR e &A,A)
1.52*0,13”’
2.55’0. Ib’
2.34*0,3k’
2.62*0. 14’’
2. 12±0.34”’
O.82tO.Oh’
0.71±0,02”
.13±0.12’’
2.01±0.27”
1 .63±O.2O~’
1.49*0.13”
1.29±0.08”
1,24±0,07”
Valores medios dc 4 an1mal~ t FSM.
Lqtras diferentes en columnas indican diferenci
~PyO .05) en el dlii.
Nqmeros di ferentes. en filas Indican diferencias
c 0.05) entre dias.
Efecto letal dr la dieta.
as significativas
slgn’1 ficatí vas
(iyr*’Ph’e)
olá 14
CONTROL.
LOTE II
LOTE III
AAR/AAA
C0NTRO1.~
LOTE II
LOTE Hl
1.68±0.19”
2.11±0.1I’’•’
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GRAFICA XXVII.- SUMA DE AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS
~NPLASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXVIII.- SUMA DE AMINOÁCIDOS NEUTROS
EN PLASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIo
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IALAJB
AMINOÁCIDOS BÁSICOS LIBRES EN PLASMA (pmol/1).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ARGININA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
33.91±2.69.”
25.51±2.00”
22.64±4.03”
38.09±2,OOLI!
54,54±3,3QkZ
21.40±2.08<.’
43 ,73±0,44’.’
13,77±O.38b.3
HISTIDINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
76.26±7.79.”
59.96±2.68”
36.53±1.78.”
66.70±1.15”
53.78±3,50”»’
30.77±1.88<.’
76.54±4.71”
12.20±0.14”’
Valores unedios de 4 animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas(P <0.05> en el día.
Nflme7os diferentes en filas indican diferencias significativas(P ‘ 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
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u
AMINOÁCIDOS BÁSICOS LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS (pmol/1>.
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ARG 1 N x NA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
34.45±1.57”
53.89±8.50a1
57.17±3.56”’
37.52± 0.26”
76.03± 0.56”’
134.27±12.44<.’
58,25±5.59”
68.91±9.26”
HISTIDINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
560,88±5.81”
850.16±45.25”’
435.10±52.83”
942.09±57.23.”
650.23±118.29”’
421.14±30.88”’
957.35±6.67”
569.32±69.61”’
Valores medios de 4 animales ESM.
Lq tras dif~ rentes en columnas indican diferencias significativasP < 0.05) en el día.
NQme?os diferentes en filas indican diferencias significativasP < 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
1 75
IAWD
AMINOÁCIDOS BÁSICOS LIBRES
(pací/y de músculo).
(1) Y AZUFRADOS EN MÚSCULO GASTROGNEMIO
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ARGININA.
CONTROL
LOTE II
LOTE III
Q,33±fl~QQ4.1
0.62±0,03~
0.81±0.04“‘
0.22±0.03”
0.43±O.03b.!
0.54±0.06”’
0.43±0,03.2
0.55±0.02”’
HISTIDINA.
CONTROL
LOTE U
LOTE III
0.09±0.003.”
0.09±0.012”
0.09±0.010”
0.09±0.01”
0.09±0.02”
0.15±0.02”
0.O9±0.O08~’
0.18±0.050”’
TAURINA.
CONTROL
LOTE II
LOTE III
9.96±2.15”
9.60±1.47’
15.40±1.64”
10.22±1.56”
8.64±0.49”
12.41±0.83”
13.57±2.25’’
11,044.80’’
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Letras difvrentes en columnas indican diferencias significativas
P~ 0.05>, en el día.
N~meros diferentes en ‘filas indican diferencias significativas
~P< 0.05> entre dias,
Efecto letal de la dieta.
<1) Excepto lisina.
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GRÁFICA XXIX.- CONCENTRACIÓN DE ARGININA LIBRE
EN PLASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA 31
AMINOÁCIDOS AZUFRADOS LIBRES EN PLASNA (pmol/l).
DÍA 4 DÍA 8
ME [ION1 HA
67.14±5.20.”
62.52±0.18”
52.04± 4.05’’
156.
100.
116.
90±17.72”
25±10.89.-’
13±35.75”
59.27±8.27”
6O.66±5.34~’
61.89±7,72.”
133.41±5.91”
194.45±15.01”
134.87±5.09”
58.50±0.60”
58.62±0.92”
292.54±20.95”
135.41±22.49”’
Valores medios dc 4 animales ±ESM.
Letras difrentes en columnas indican diferencias significativas
< 0.Obj en el día.
NumeFos di furentes en filas indican diferencias significativas
< 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
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DIA 14
CONTROL.
LOTE 11
LOTE III
TAURINA
CONTROl.
LOTE II
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TABLA 32
SUMA DE AMINOÁCIDOS ESENCIALES, DE AMINOÁCIDOS NO ESENCIALES>’ RELACIÓN
ENTRE AMINOÁCIDOS ESENCIALES Y NO ESENCIALES.
TOTALES LIBRES EN PLASMA (pinal/l)
SUMA DE AMINOÁCIDOS
AMINOÁCIDOS
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ESENCIALES (AAE=Arg+His+í1e+Leu+Phe+Thr~*va1)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
830.98* 73.6” 656.72± 5.4” 809.48±35.1”
948.33±63.3” 1443.93±75.8” 1540.83±94,3b.2
585.41±36.4”’ 689.63±52.1”
AMINOÁCIDOS NO ESENCIALES (MNEtA1a+Asp+Glu+Cln+Gly+ser+Tyr>
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
2985.84±115.6’’ 2730,01±159.2&I 2691.17±146,6”
3141.41±106.0” 3394.61±49.0”’ 3465.32±226.8”
1101.55± 18.2” 1492,04±61.3<.’
ME/AANL
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
0.28±0,01tL2 0.24±0.02” 0.31±0.02’’
0.30±0.01” 0.43±Q,Q3k’ 0.45±0.01”»’
0.34±0.0V’ 0.47±0.05”’
AMINOÁCIDOS TOTALES (AAWME+AANE)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
3861.81±246.1” 3386.73±170.5” 3430.65*159.1”
4095.74±159.7” 4838.54±45.4”’’ 5006.15±320.0”’
2286.96±109.3b1 2181.67±64.1”
Valores medios de 4 animales ±ESM.Lqtras diferentes en columnas indican diferencias
~P 5 0.05) en el día.
NL¡me ros diferentes en filas indican diferencias
(Pc 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
significativas
significativas
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SUMA DE AMINOÁCIDOS ESENCIALES, DE AMINOÁCIDOS NO ESENCIALES, RELACIÓN
ENTRE AMINOÁCIDOS ESENCIALES Y NO ESENCIALES. SUMA DE AMINOÁCIDOS
TOTALES LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS (pmal/1).
DÍA 4 DÍA 8 OÍA 14
AMINOÁCIDOS ESENCIALES (AAE=Arg+His+lle-,-Leu+Phe+Thr+val)
CONTROL
LOTE [1
LOTE III
960.21± 4,8.” 1341.53±78.7.! 1527.98±16.3~’
1355.32±68.9.” 1534.71±131,O~’ 1662.82±69,1”
803.43±49.3” 1389.61±32,9~!
AMINOÁCIDOS NO ESENCIALES (AANE~A1a+Aspl-6lu+G1n+cly+ser+Tyr)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
2137.82±10.5” 2722.38±143.4.2 2590.29±44,5”
2967.83±98.0.” 3664,64±176.2b2 3704.02±166,Sb.2
2628.45±151.1”’ 3131.13±76.2.2
AA E/KAN E
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
0.45±0.003” 0.50±0.01.! 0.59±0.01’’
0.46±0,01” 0.42±0.02.” 0.45±0.02”’
0.31±0.004” 0.44±0.01.’!
AMINOÁCIDOS TOTALES (MWMHAANE)
CONTROL
LOTE 11
LOTE III
3098.81±12.2” 4071.91±218.2” 4118.28±58.1”
4323.15±159.8” 5199,35±306.1.’! 536684±1955”’
3431.88±205.8.” 4520.80±104.8”’’
Valores mcd
tras dif~
O.05{N ‘meFos di
c 0.05)
Efecto
los dc 4 animales ±
rentes en columnas
en el día.
erentes en filas md
entre días.
letal de la dieta.
ESM.
ndican diferencias significativas
can diferencias significativas
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TABLA 34
SUMA DE AMINOÁCIDOS ESENCIALES, DE AMINOÁCIDOS ¡40 ESENCIALES, RELACIÓN
ENTRE AMINOÁCIDOS ESENCIALES Y NO ESENCIALES, SUMA DE AMINOÁCIDOS
TOTALES LIBRES EN MÚSCULO GASTROCNEMIO (pmol/g de músculo).
OÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
AMINOÁCIDOS ESENCIALES (AAE=Arg+His+íle+Leu+phe+’rhr+val)
CONTROL 2.21±0.19’’ 1.77±0.13” 2,56±0.17.’a
LOTE II
LOTE III
3.28±0.21” 3,09±0.15”’ 5.01±0.65”
4.28±0.21<.’ 2.64±0.13hz
AMINOÁCIDOS NO ESENCIALES (MN@Ala+Asp+Glu+Gl n+Gly+Ser+Tyr)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
11.51±0.30” 13.95t1.46~”’ 13.57±0.73’’
14.69±0.60”’ 17.86±2.15” 14.58±2.16k!
11.39±1.11”’ 10.65±í.o9”
ME/MNE
CONTROL
LOTE II
LOTE III
0.19±0.01” 0.13±0.02” 0.19±0.01”
0.23±0.02.” 0.18±0.02.” 0.35±0.02hZ
0.25±0.02” 0.25±0.02”’
AMINOÁCIDOS TOTALES (MThAAE+AANE)
CONTROL
LOTE II
LOTE III
13,13±0.44.” 15.71±1.54”’’ 16.12±0.83’’
11.98±0.60”’ 20.94±2.25.” 19.60±2.80”
21.61±1.11’’ 13.28±1.19”
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Lotras diferentes en columnas indican diferencias significativas(P < 0.05) en el día.
NQmeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
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GRÁFICA XXX.- SUMA DE AMINOÁCIDOS ESENCIALES
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GRAFICA XXXII.- SUMA TOTAL DE AMINOÁCIDOS
EN PLASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIO
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IABLA2~
RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN PLASMA (pmol/l).
DÍA 4 DÍA 8 DIA 14-
ISOLEUCINA/AAN-. ISOLEUCINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
LEUCINA/MN-LEUCINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
VALINA/AAN-VALINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
0.19±0.003”
0.16±0.01.1
0.23±0.01 <.‘
0.29±0.02’’
0.30±0.01”
0.29±0.01’’
0.46±0.01”
0.44±0.01’’
0.47±0,04”
0.19±0.01”
0.19±0.04’’
0.32±0
0.30±0
0,26±0
0.43±0
0.51±0
0.53±0
0.20±0.01”
0.21±0.01.’!
0.33±0.01”
0.35±0.02’’
.02.”
.01’-’
04.”
.02’’
.04”
08”
0.46±0.03”
0.41±0.02’’
Valores medios de 4 animales ±
L~tras diferentes en columnas 1(P < 0.05), en el día.
NOmeFos diferentes en(P < 0.05) entre dias.
Efecto letal de la dieta.
ESM
ndi¿an dlferenc las significativas
filas indican diferencias significativas
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TABLA 36
RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS (¡¿mol¡1).
DÍA 4 DíA 8 DÍA 14
ISOLEUCINA/MN—ISOLEUCINA
CONTROL 0.15±0.005’’
LOTE II 0.17±0.01“
LOTE 1]! 0.17±0.006”
0.18±0.005.2
0.13±0.01“.‘
0.17±0.003”
0.19±0.006.2
0.16±O.004b.l
LEUCINA/AM-LEUCINA
CONTROL 0.19±0.01’’
LOTE II 0.28±0.02”’
LOTE III 0.21±0.01”
0.21±0.02”
0.27±0.01”’
0,33±0.01~z
0.24±0.01’’
0.24±0.01”
VALINA/AAN-VALINA
CONTROL 0.56±0.01.1
LOTE II 0.38±0.O1~~!
LOTE 111 0.33±0.02”’
0.42±0.02“
0.40±0.01“
0,33±0.003”’
0.44±0,02.!
0.35±O.004b2
Valores medios de 4 animales ±ESM,
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas(P < 0.05>, en el día.
NQme7os diferentes en filas indican diferencias significativas
(P < 0.05) entre días,
Efecto letal do la dieta.
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RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN PLASMA (pnuol/1).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
FENILALANINA/AAN-FENILALANINA
CONTROL 0.12±0.01”
LOTE II O,1i±O.Olt’a
LOTE III 0.16±0.02”
0.11±0.01”
o.uí±o.oí’’
0.13±0.01”
o.íí±o.oí”
O.í4±o,o1~z
TIROSINA/A.AN-TIROSINA
CONTROL 0.25±0.02.”
LOTE 1! 0.29±0.02’’
LOTE III 0.16±0.01”’
0.25±0.01”
0,21±O.o1~Iz
0.24±0.03”
0.21±0.01”
0.19±0.03”
FENI LALANINA/TIROSINA
CONTROL 0.54±0.07.”
LOTE II 0.46±0.06’’
LOTE III 0.99±0.14”’
0.51±0.01’’
0.55±0.04’»’
0.58±O,O2~2
0.56*0.03’’
0.9O±0.22-’
Valores medios de 4 animales ±ESM.
L~ tras diferentes en columnas indican diferencias significativas
~P < 0,06> en el día.
NumeFos diferentes en filas indican diferencias significativas
(P< 0.05) entre días,
----~Efecto letal de la dieta.
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RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS (¡¿mol/1).
DíA 4 DÍA 8 DíA 14
FENILALAJ’4INA/MN-FENILALANINA
CONTROL 0.10±0.01 ‘
LOTE II 0.08±0.01“
LOTE III 0.13±0.003”
0.09±0.01“
0.10±0.003”
0.15±0.01“
0.08±0.01”
O.og±o.oo4”~
TIROSINA/AAN-.TIROSINA
CONTROL 0.35±0.01”
LOTE II 0.41±0.03”‘’
LOTE III 0.48±0,04”’
0.42±0.02”
0.41±0.02’’
0.31±0.02k!
0.35±0.02’’
0.49±0.03”’
FENILALANINA/TIROSINA
CONTROL 0.35±0.04“
LOTE II O,26±O.003”•~
LOTE III 0.35±0.03“
0.29±0.03”
0.31±0.02”
0.56±0.O7~2
0.30±0.03’’
0.25±0.02”
Valores medios de 4 animales ± ESM.
Letras ditarentes en columnas indican diferencias significativas
tP 5 0.05) en el día,
N~meros diferentes en filas Indican diferencias significativas
(P < 0.05) entre días,
----Efecto letal de la dieta.
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RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN PLASI4A <puu,ol/1).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ALANINA/TIROSINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
6.60±0.77.”
6.30±0.34’’
5.96±O.57~’
ALANINA/LEUCINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
ALAN 1NA/MR
CONTROL
LOTE II
LOTE III
5.86±0
5.94±0
3.62±0
1.86±0
2.05±0
1.21±0
.27’’
29”’
• 16.-’
.12’’
09”’
7.76±1,16”
11.17±0.50”’
3.52±0.4O~’
6.18±0.67’”’
8.34±0.34’’
3.99±1.08”’
2.14±0.24’’
2,67±0.14..’
1.02±0.20”’
5.59±0,22’’
22.76±4.68’’
3.93±0.13’’
5.93±O.93..1
1.34±0.06’’
2.12±0.34’’
Valores medios de 4 animales ± ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
(P ~ 0.05> en el día.
NOmeros di ferentes en filas indican diferencias significativas(P 5 0.05) entre días,
Efecto letal de la dieta,
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RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS (pmol/l).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
ALANINA/TIROSINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
4.30±0.29.”
3.88±0.20”
2.84±0.12”’
3.62±0.23”
3.25±0.33”
1.89±0.12k!
3.45±0.12’’
2.93±0.28’’
ALANINA/LEUCINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
6.98±0.39’’
5,O9±0.38k1
5.43±0.30”’
6.20±0.50”
4.40±0.43”’
1.78±0.03”
4.63±0.13.”
4.82±0.06’’
ALANINA/AAR
CONTROL
LOTE II
LOTE II]
1.71±0.09’’
1.74±0.08”
1.63±0.06.”
1.70±0.07’’
1,52±0.14”
0.69±O.01~2
1.36±0.08.2
1,59±0,07”
Valores medios de 4 animales ±ESM
•etras diferentes en columnas indi¿an diferencias significativas(P < 0.05) en el d¶a.
NQme7os diferentes en filas indican diferencias significativas
< 0.05) entre dias.
..
2Efecto letal de la dieta,
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TABLA 41
RELACIONES
músculo).
DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN MÚSCULO GASTROCNEI4IO <pmol/g de
DÍA 4 DíA 8 DÍA 14
ALANINA/TIROSINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
35.43±8.76.”
13.15±1.12’’
6.97±i.22~’
34.06±6,20”
21.88±2.86;b,2
9.31±2,65”’
38.25±13.55”
ALANINA/LEUCINA
CONTROL
LOTE II
LOTE III
23.05±6.42.12
7.32±0.80”’
4.37±0.33”’
39.94±5.42”
17.40±2.88k!
12.71±4.43”’
17.03±1,Q4..2
7.22±1.36b.í
ALANINA/AAR
8.42±2.20.”
3.46±0.72”’
1.94±0.16k
1.2.47±1.08’’
6,83±0.81~2
4.32±1.15”’
7,95±1.03’’
2.87±0,46”’
FENILALANINA/TIROSINA
0.80±0.11’’
0.57±0.11’’
0.73±0.16’’
0.35±0,07’’
1.03±0.16”’
0.48±0.08”
1.59±0.61’’
O.66±O.12~’
Valores iiiedios de 4 animales ±ESM.
Letras diferentes en co~umnes indican
~¿0.05) en el día.
Nijuneros diferentes en filas indican di(P ~ 0.05) entre des.
Efecto letal de la dieta.
diferencias significativas
ferencias significativas
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GRÁFICA XXXV.- RELACIÓN ALA/ml
GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIO
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GRÁFICA XXXVI.- RELACIÓN ALA/LEU
GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIo
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GRAFICA XXXVII.- RELACIÓN ALA/AACR
EN PJ»ASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA 42
RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN PLASMA (pmol/1).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
SERINA+GLIC IMA+ALANINA/MR
CONTROL 3.48±0.29”
LOTE II 1.62±0.49”’
LOTE III 4.62±0.21”
3,29±0.24~.2
1.07±0.31”
3.05±0.59.”
2.47±0.13”
11,28±O.88~2
GLICINA/ VAL INA
CONTROL 1.31±0.15’’
LOTE II 7.17±0.23”’
LOTE III 4.94±0.04’’
1.28±0.18’’
4.52±0.49”’
2.46±0,40”
1.41±0.14”
7.16±0.38”’
Valores medios de 4 animales ±ESM.
Latras dif~ rentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.051 en el día,
Ntjme7os diferentes en filas indican diferencias significativas(P < 0.05) entre días.
---
7Efecto letal de la dieta.
197
TABLA 43
RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN GLÓBULOS ROJOS <¡nnol/1).
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
SERINA+GLI CINA+ALANINA/AAR
CONTROL 3.37±0.12’’
LOTE II 7.37±0.20k
LOTE III 5.14±0.10”
2.99±O.15~.2
7.64±0.42”’
2.19±0.12’’
2.65±0.10”
8.64±0,19”’
GLICINA/VALINA
CONTROL 1.93±0.03.”
LOTE II 9,33±1,llkI
LOTE III 5.51±0.1V”
1.60±0.09”
4.91±0.25”
2.22±O.18~2
1.74±0.16’’
4.51±O.64b.2
Valores medios de 4 animales ±ESJ’1.
LQtras diferentes en columnas indican diferencias significativas(P ~ 0.05). en el día.
Números diferentes en filas indican diferencias significativas(P ~ 0.05) entre días.
---lfecto letal de la dieta.
1.98
1
TABLA 44
RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES
músculo).
EN MÚSCULO GASTROCHEMIO (pmol/g de
DÍA 4 DÍA 8 DÍA 14
SERINA+GLICINA+ALANINA/MR
CONTROL 16.22±3.51”
LOTE II 11.20±1.39’’
LOTE III 8.34±1.27”
19.82±1,49”
37.32±6.72b.2
12.93±3.24”
12.96±1.28’’
14.53±2.05’’
GLICINA/VALINA
CONTROL 14.24±3.54”
LOTE II 19.61±2.94’’
LOTE III 14.39±3.35.”
13.45±1.85’’
62.64±14.93”’
15.83±3.48~’
18.67±4.38’’
20.52±4.76’’
Valores medios dc 4 animales ESM.
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P50 .05) en el día.N uineros diferentes en filas indican diferencias significativas(P < 0.05) entre días.CEfecto letal de la dieta,
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ORFICA XXXVIII.-RELACIÓN SER+ GLY+ALA/AACR
PLASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIo
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GRAFICA XXXIX.- RELACIÓN GLICINA/VALINA
!N PLASMA, GLÓBULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNEMIO
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5. 1. INGESTA (Tabla 1, Gráfica 1).
1 ~i ¡ agesta de ah ruenlos se ve reducida con U ictas con al ¡o con tenido proteico,
pobres en proteínas t) carentes en uminoficidos esenciales (PENO y col,, 1974).
Sí lí»~ animales son sometidos a unu dieta carente en metionina + cisicina
d ¡sin inuvetí SU 1 flL!ttSliI Con respecto a los conlroles (-50%, -42% y -37% los dfas 4,
8. ~ 1 4. respeetivame nte). El lote con una dieta carente en meUon¡ na + cisteina y
con ½tic energía recibe la mitad de lo ingerido por cl lote 2, consumiéndola
1 ntcgraíuente. por lo t~ ue en este lote no se evalúa es ¡e para metro.
¡ 1 ni isnít’ e ¡celo se ha observado al udmin ¡Sirur parenteralmente a ralas
me¡elas dc aminoácidos esenías tic hisíldina o de Irconina (L4EUNG y ROGERS,
~UiQ), Y a ¡ soriwter a ralivs sí ti ¡cIas carentes en pmleína (PENO y col,, 1974).
¡ At% uní ¡ iioác¡dos 1 riegan un papel ¡ rnporlante en la regulación dc la ingesta
¡ucd ¡unte la síntesis de ncurol ransm isorrxs. U mt proteína de baja calidad provoca una
ti ísrn ¡o ucion en la síntesis prole¡ea cerebral, siendo el cerebro más vulnerable en la
tuse de desarrollo que el del adulto (LAJTHA y col. 1987; CHEREL y LE MAHO,
1 t)tJ ~ Se ha reí acamado la menor ingesía proteica con una disminución en la
concentración de umínnáenlos en cerebro (PPTERS y HARPER, 1987), lo que
contl tice a u ija a Ile ración en Ii ¡ ngttsta por mecanismos asociados al menor contenido
en aminoácidos cerebrales (HARPER y col., 1970). HARPER y PETBRS (1989)
¡nd¡emi que, jx~~íblerrwnte exista en el cerebro un mecanismo que responda a las
va rí ae ¡tilles CO la propore ¡ño tic aminoácidos esenciales de la misma, ya que ésta se
refleja en un descenso en la concentración en cerebro del aminnécido limitante de la
ti ¡eta para el crecíni lento, y se manifiesta con un descenso de la ingesta. Así m¡sino,
coneluyen que existe un conirol tic la ingesta para mantener la concentración cíe
aminoácidos esenciales en el cerebro entre 1,5 y 2,3 nmol/g (PETERS y 1-IARPER,
UUVERLY y col. (i’M) indican que existe un código específico del genoma
~ Irilnscrilk’ un RNAm cupai de traducir determinadas proteínas que impiden la
aversión a una dieta. El desequilibrio de una dieta en an1inoácidos esenciales afecta
¡ tupid ¡codo la formaejón dc las proteínas codificadas por el citad o RNAmal gen
y. por consíguienLe. pr<wocnntlt> un rechazo a la ti ¡cta.
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45.2. PESO CORPORAL (Tabla 1, Gráfica 1).
Si un animal adulto es expuesto a un nivel bajo de energía disminuye su peso
corporal (WATERLOW, 1990), siendo las variaciones del mismo una dc las
niatnifes¡aciones mas imporíantes dc la adaptación a cambios en la dieta y un
Indicador dcl calado nutricional (JOLES y col., 1988).
III crecimiento se debe a que prevalecen las procescm anabólicas sobre los
catabólicos (MILLWARD y col., 1975). La privación dc aminoácidos esenciales en
la dieta provocará una pérdida dc poso como consecuencia de la disminución de la
síntesis proteica (CARMONA DA MOTA y col., 1990).
Los lotes 2 y 3 presentan una reducción en cl peso corporal con respecto al
eornrol, corno consecuencia de la reducción do la ingesta dc -53% en cl lote 2 el día
14 y -42% en cl lote 3 cl dIn 8, It> que esté de acuerdo con los datos obtenidos por
CARMONA DA MOlA y col. <1990), RANA y MEHTA <1991) y SINOIL y col.
<1990).
La falte dc energía ciii» dicte dcl loto 3 tiende a reducir más el poso corporal,
pero no sc diferencia sigtiificativamente del lote2. Estos resultados están dc acuerdo
con los de IABLONSKI y RAFALSKI (1984) y con los de JBPSON y col. (1988).
Coma se puede observar, la disminución de energía no influye demasiado ca
la disminución dc poso. McDONALD (1990) Indica que no hay una relación lineal
entre la mIta dc energía de la dieta y la p6rdida dc poso.
Esta apreciación coincide con la dc SOARES y SHElTY (1991), que indican
que los animales sometidos a carencias energéticas disminuyen su metabolismo basal
para ¡¡si ahorrar energía, mediante un proceso de adaptación.
5.3. PESO DEL MÚSCULO OASTROCNBMIO <Tabla 1, Gráfica II).
La deficiencia dietaria de proteína y de energía influye sobre el peso del
animal, dependiendo dc la edad, calidad dc la proteína y el tiempo de la
administración de la dicto ~CHBRELy LB MAHO, 1991), dc forma que cuanto
menor sea la edad del animal, mayor será el efecto de la alteración nutrielotuil en su
organismo.
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Los estudios de MERTZ (1972) indican que, en caso dc malnutrición, el
organismo reserva los tejidos con mayor lasa metabólica (tejidos viscerales excepto
el hígado. en el que disminuye el contenido proteico aún teniendo un alío
metabolismo), degradando con mayor rapidez los tejidos con una tasa metabólica
lenta, como son el músculo y la piel, que al mismo tiempo son los más abundantes
(MURILLO y col., 1991),
El crecimiento se produce en una primera fase por aumento de la síntesis dc
DNA y de proteituis, lo que representa mayor división celular y aumento en el
número tic células. fil tamaño de estas células se mantiene constante, denominándose
a este proceso hiperpiasia. En lii siguiente fase las células se dividen más lentamente,
reflejando una disminución en la síntesis de DNA. Las proteínas se siguen formando
en una proporción mas elevada, aumentando el volumen de la célula; a esta fase se
denomina hipertrófica, en ella la relación proteína/DNA aumenta. En la rata esta
hiíiertrofin aparece a partir del día 90. Las células satélites del músculo pueden sufrir
h i }c rplas ia e hiperiroha aún en la edad adulta (M UNRO, 1964).
Si durante la híperpíasma sc administra una dieta carente, el número de células
sc reduce. va que la división celular es más lenta. En consecuencia, se produce una
disminución en el contenido de DNA, RNA, enzimas, síntesis proteica, tamaño
celular y peso del órgano (SINC3H y col., 1990). Estas alteraciones son irreversibles,
ítEm n con el sum i o istro posterior dc una dieta adecuada, Si la dieta carente se
administr¿í crí la fase hipertrófica, es decir, ¡ras los primeros 90 días de vida de la
raía, se recuper¿í cl crecimiento con una dieta adecuada,
La administración de dietas carentes en metionina y cisteina y con ‘A de
energia produce una disminución del peso muscular con respecto al control, debido
a una disminución en la síntesis proteica (TABLA (5), principalmente si el aminoácido
enrente• es la metionina (MARTÍNEZ y col., 1987). En este caso el animal responde
igual tíue unte una dieta con proteina de baja calidad (RIKIMARU y col., 1980).
En el lote control se observa un incremento dcl peso del músculo
gastroenernio desde cl tija 4 al 14. siendo del orden del 35,55% y del 77, 77% en los
días 8 y Id con respecto iii dlii 4. En cambio, cl suministro de dietas carentes dc
metionina + cisteina y con ½de energía provoca una reducción del peso muscular
que es tic -27,27% los días 8 y 14 con respecto al día 4 y dc -2,5%,
respectivamente.
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Si se compara los lotes 2 y 3 con el lote control, se observa una disminución
dcl -34, 42% y de -50% cl día 8 y 14 respectIvamente para el lote 2 y para cl 3 un
descenso de -36,06% el día 8.
El aumento de peso muscular del lote control a lo largo dc la experiencia se
debe a que son ratas en periodo hipertrófico. Además, cl crecimiento muscular esté
relacionado con modificaciones en la sinmesis y degradación proicica, predominando
la primera en relación con las variaciones paralelas en las concentraciones libres dc
insulina y de triyodotironina (‘l1j <JBPSON y col., 1988).
(‘orno se puede observar, la ingesta energética no tiene una clara Influencia
en el crecimiento muscular, quc es estimulado por el contenido proteico de la dieta,
con incremento del contenido de RNA, de acuerdo con los datas de IBPSON y col.
(1 ‘mm. Tanto la insulina como la 1’, tienen un efecto positiva en el tumover proteica
muscular, porque la insulina estimula la actividad del RNA. Bajos niveles de T,
csiin>ulan cl contenido de RNA y altos niveles incrementan la proteolisia.
Estos datos coinciden con los dc ManSoez y col. (MARTINBZ y col., 1987>,
que encuentran una disminución en el poso dcl músculo gastrocuenilo en ratas
alimentados con proteuna dc baja calidad, debido a una síntesis proteica menor. Esta
disminución en la síntesis proteica se debe a la reducción de la actividad del RNA
muscular (proteína/RNA) más que al aumento dcl catabolismo dc la proteína
miofibrilur (FONO y col. 1989).
5.4. IN¡)ICE MIOSOMÁTICO <Tabla 1, ardfica II).
La relación Peso del m6sculo/100 g peso corporal o Indice miasomático se
¡¡tilia corno un indicador de los cambios del crecImiento muscular respecto a 100 g
de peso corporal. JEPSON y col. (1988) señalan que cl aumento de cate indice está
rclacionndti con la edad.
liste aumento os evidente en cl lote control que es dcl 31,70% cl día 14 con
respecto al din 4, mientras que en los lotes carentes 2 y 3 no se observan variaciones
signirícativas a It> largo de la experiencia. nl en los días 8 y 14 comparados con el
lote control. Estos datos confirman las resultados de SANTIDRIÁN (1981), quien
señala que la disminución dcl tamaño muscular caté relacionada con la disminución
del peso corporal. de aquí que la relación no varíe.
11v t ¡
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5.5. INGESTA DE NITRÓGENO (Tabla 2, Gráfica III).
No varia la ingesta de nitrógeno a lo largo de la experiencia en las tres Iotas
experimentales. SI disminuye en el lote 2 con respecto al control y es del mismo
nivel que la del lote 3 por las condicionas experimentales diseñadas. La falta dc
metionina + cwtcina en la dieta, por ser la metionina un aminoácido esencial,
provoco una reducción de la ingusta y ésta conllevé el aporte deficitario dc nitr6geno
que es dcl -51,80%. -43.56% y -37.15% kw días 4, 8 y 14 con respecto al control,
respectivamente.
£6. DALANCE DR NITRÓGENO, URBA Y CRBATJNINA EN ORINA
(Tabla 2, Gráficas III y IV).
El balance de nitrógeno tiene como finalidad mantener un equilibrio entre la
ingesta proteica y energética y cl contenido proteico dcl animal, según su
ontogénesis. La respuesta adaptativa a dieta baja en proteínas hace que la pérdida
de nitrógeno sea menor. con cl objeto de mantener la mesa proteica corporal
(WATLIRLOW. 1986), Si la ingesta es demasiado b¡~ja, el animal es incapaz dc
adaptarse, por lo que perece.
El balance de nitrógeno disminuye con dietas deficitarias en aminoácidos
esenciales. y:.
Las pérdidas más altas de 14 corporal se han encontrado en ratas alimentadas
con dictas carentes dc aminoácidos azufradas, seguidas, en orden decreciente, por NIdietas carentes en valina, irconuna, Isolcucina, triptófano, aminoácidos aromáticas9leucina y Usina (IIEGER y FRYDRYCH, 1985).
Se indica en varios estudios con deficiencia de metionina en la dieta
(AGUIlAR y col., 1972) que es necesaria una cantidad adecuada de la misma para
mantener su acción medIante para la síntesis dc ácidos nuclelcos, colina, creatina,
metilbistidina y otros compuestos esenciales y como fuente de azufre para la
rorniación de eiMatna. taurino y sulfato.
Se observa en oste experimento que las ratas sometidas a una dicto carente en
aminctácidos azufrados pierden el último día menor cantidad de nitrógeno que el 8
(GRÁFICA III), lo que puedo deborso al ajusto metabólico que se produce para
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conservar cl nitrógeno corporal, disminuyendo la actividad y cantidades dc enzimas
del ciclo de la urca (DAS y WATERLOW, 1974). Esto mismo observan YOUNG
y col. (1971), tras un ayuno dc 20 días en sujetos obesos, en que hay una adaptación
progresiva durante el ayuno prolongado para reducir el catabolismo de Las proteínas
musculares y disminución paralela en la exerección de nitrógeno.
IYENGAR y col, (1981) señalan que al reducir la ingesta energética es
necesario aumentar la protc¡ca para evitar un balance negativo de nitrógeno.
La ingesta energética tiene más influencia sobre el balance de nitrógeno que
la proteica (CH ERIiL y LE MAHO, 1991). Así, en el lote 3, el balance de nitrógeno
sc hace negativo al no disponer de la energía necesaria para la síntesis proteica
(GRÁFICA lii).
1 n eliminación de urea es mayor en el lote 3 <¡ue en cl 2, lo que corrobora
que cl balance de nitrógeno sea negativo en dicho lote el día 8. En cambio, la
adaptación que se observa en el lote 2 el día 14 con respecto al 8 hace que la
cxcrección de urea sea menor mediante cambios en la actividad y cantidad de los
enuimas del ciclo de la urea (GRÁFiCA IV).
Lii creatinina se sintetiza en cl hígado a partir de la creatina, para ser
eliminada cc~nic> crentinina después de actuar en el músculo como molécula energética
(creal ¿ o 1k ~sUnto).
1.41 exerección de creatinina varia dependiendo de la masa muscular. Si esta
masa disminuye en estados dc mainutríción, infección Cl trauma (SANTIDRIÁN,
198 1), es menor la exerceción renal de creatinina.
En este experimento no se modifica la exerección de creatinina en ambos lotes
carentes los días 4 y 8, dc acuerdo con los trabajos de HOFFER (1990) en diferentes
condiciones dietarias. En cambio, se aprecia una disminución cl día 14 en el lote 2
de -42,64; (TABLA 3, GRÁFICA IV). Este resultado supone uti mecanismo de
adaptación. corroborado por los dos parámetros anteriormente estudiados en ese día,
ya que tiende u disminuir el catabolismo proteico muscular,
Como resumen se puede establecer que, a pesar de disminuir el catabolismo
general en el lote 2, la pérdida de nitrógeno es evidente y la falta energética hace que
esta pérdida sen superior, a pesar dc que Ja creatinina excretada sea más reducida,
por la escasa masa muscular en estos lotes. Por ello, los aminoácidos dietarios no se
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3utilizan en la síntesis proteica, por catar ésta disminuida, y sirven como fuente
cncrg¿tica con cl fin de reducir el catabolismo de las proteínas musculares
(SANTIDILIÁN. 1981).
5.7. MASA MUSCULAR Y PORCENTAJE DEL MÚSCULO RESPECTO AL
PUSO CORPORAL <Tabla 3, Gráfica y).
En el lote control se observa un aumenta dc la masa muscular a lo largo de
la cxíicricncia. que sc hace patente cl día 14, del orden dcl 30.18% con respecto al
din 4 y dcl 15. 18% con respecto al 8; mIentras que en las lotes carentes se observa
una disminución dc la mismo a lo largo de la experiencia, siendo en el lote 2 los días
8 y 14 aproximadamente dc -16.57% respecto al 4. En el lote 3, durante el periodo
experimental, no varia.
Si cum¡rnranios ambos lotes carentes con el control so observa una reducción
del mismo nivel en los días señalados,
La dL%minución de masa muscular encontrada en ambos lotes carentes es
debida u la litíta de metionina, que impide la iniciación de la síntesis proteica, por
lo que la man muscular sc reduce, como sc puedo comprobar en la TABLA 7.
Estos resultados también apoyan las variaciones de ¡a cxcrección de urea, de
erentm¡na y el balance dc nitrógeno.
En cuanto al porcentaje de mtisculo respecto al peso total, no existen
variaciones significativas a lo largo dc la experiencia en ninguno de las tres lotes, así
como tampoco comparando los carentes con el control cada día del experimento,
debido ti la disminución dcl poso del animal y dcl peso del m6sculo.
5.8. NITRóGENO Y PROTRINAS SOLUBLES EN MÚSCULO (Fabla
ti, q3, Gráfica VI>.
A lo largo dc la expcrlcncla no sc observan variacIones sIgnificatIvas en cl
nitrógeno muscular vn los lotes 1 y 2. Si comparamos las lotes 2 y 3 con el control
sc encuentra un aumento mayor en cl lote con déficft energ6lico. Bate aumento en la
concentración de nitrógeno muscular se debe a una pérdida de ácidas grasas, • • •
glucógeno y agua causados por la malnutríclón.
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El contenido proteico soluble muscular aumenta en el lote control y disminuye
en los lotes carentes, siendo en el lote 2 dc -6.3% los días 8 y 14 con respecto al 4
yen el lote 3 de -7,8% el día 8 con respecto al 4. No se observan variaciones deJos
lotes carentes con respecto al control el día 4, pero sí el día 8 siendo de -62,9 para
ambos, y del mismo nivel para el lote 2 cl día 14. GOENA y col, (1988) también
observan una disminución de la proteína muscular en ratas alimentadas con dietas
pobres en aminoácidos azufrados, Al carecer de metionina, aminoácido iniciador dc
la síntesis proteica, se produce un estado de deficiencia proteica, ya que el resto de
los aminoácidos dietarios no pueden seguir esta vía.
Observamos cíue la administración dc la dieta con ½dc energía el animal
reserva la proteína soluble en músculo, haciendo que la pérdida no sea mayor que en
4
el lote sometido sólo a carencia de metionina + cisteina, Esto muestra de nuevo la
adaptación del metabolismo proteico en animales alimentados con dietas carentes
(YOUNG y MARCHIN!, 1990),
5.9. % DE LA PROTEÍNA MIOFIBRILAR, NITRÓGENO DE LA
PROTEÍNA MIOT?IBRILAR, PROTEfNA MIOFIBRILAR POR Kg DE
PESO, N MIOFIBRILAR/N TOTAL (Tabla 4, Gráficas VI y VII).
En este estudio se observa que tanto e] porcentaje de la proteína miofibrilar
respecto a la masa muscular, como el nitrógeno de ]a proteína miofibrilar por gramo
de músculo no presentan variaciones significativas en los tres lotes estudiados a lo
largo de la experiencia, así como tampoco al comparar los lotes carentes con el
control en los distintos días. Por el contrario, la proteína miofibrilar expresada en mg
de nitrógeno por kilogramo de peso corporal disminuye en el lote 2 los días 8 y 14
en un -19% y -51.1% frente al control, respectivamente (GRÁFICA Vil).
Estos datos concuerdan con los obtenidos por YOUNG y col, (1971), aunque
la falta de metionina y cisteina en la dieta provoca una disminución de la proteína
miofobrilar/Kg de peso corporal (-19.8% respecto al control el día 8 y
-51.1% cl día 14). Esta disminución en la proteína miofibrilar/Kg de peso es debida,
posiblemente, a una inhibición de la síntesis más que a un aumento dcl catabolismo,
ya que si se observa los valores de 3-metil-histidina en orina (TABLA 5) se
comprueba una disminución que refleja el menor catabolismo en ese lote durante Los
días seflalados, I3sta disminución de la síntesis se refleja por un menor contenido de
RNA muscular (TABLA 11) a pesar de la inhibición dc la actividad RNAsa,
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La variación dcl peso corporal es mayor en relación con el contenido de la
proteina miofibrilar, por ello la fracción disminuye en el lote 2, Este descenso se
debe a que el peso del cerebro y de algunos órganos vitales no sufren variaciones tan
importantes como ocurre con La proteína miofibrilar del músculo,
La invariabilidad obtenida en la relación N miofibrilar! N muscular
<GRÁFICA VI) está de acuerdo con los estudios de YAMAGUCHI y KANDATSU
(1967), que retieren pérdidas semejantes de proteínas sareoplásmicas y miofibrilares
en ratas con deficiencia proteica. MlLLWARD y col. (1974) no encuentran, en
ningún tipo de deficiencia dictaria, alteración en las cantidades relativas de las dos
fracciones. Rs decir, la fracción N miofibrilar/N muscular no se altera al variar los
dos parámetros de forma paralela en cada uno de los lotes,
5.10. 3-METIL-HISTIDINA EN MÚSCULO Y EN ORINA (Tabla 5,
Gráfica VIII).
La 3-metil.hisddinn es un aminoácido constftuyente de las proteínas
contráctiles mayoritarias del músculo, la actina y la miosina (ASATOOR y
AMSTRONG, 1967; JOHNSON y col,, 1967>, y sc forma por modificación
posterior a la síntesis de las cadenas polipeptidicas. La 3-metil—histidina liberada por
el catabolismo de los tejidos proteicas no se recicla en una nueva síntesis proteica,
sino que se exereta sin cambios por cl riñón.
La mayor parte dcl contenido total del organismo en 3-metil-histidina está en
el musculo esquelético (ELIA y col., 1979). Por tanto, si no hay una variación en
el turnover de la proteína miofibrilar en cl organismo, tampoco habrá cambios en el
contenido dc 3-mutil-histidina, cc>mo se comprueba en este experimento, que
concuerda con Los estudios de RIKIMARU y col, (1980).
La medida de la exerección renal dc 3-metil-histidina refleja el turnover de
la prcneina del tejido muscular esquelético. Algunos autores no están de acuerdo,
pero las razones que proponen no son suficientes para invalidar el método
(FUNAJJIKI y col., 1976: YOUNG y MUNRO, 1978; BILMAZES y ccl, 1978;
RIKIMARU y col., 1980: HARRIS y MILNE, 1981a; LONG y co]., 1988;
HOEFUR, 1990).
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En este trabajo se observa disminución de la 3-metil-histidina excretada por
orilla en los lotes 2 y 3 con respecto al control dc -73% y -84% el día 8
respectivamente, y -67,72% cl lote 2 cl día 14.
Estos resultados concuerdan con los dc YOUNG y col. (1972), obtenidos en
individuos en ayuno, con una disminución progresiva en la exorección renal de la 3-
rnetil-líistidina, sugiriendo que, de acuerdo con otros estudios, hay una adaptación
progresiva durante el ayuno para reducir el catabolismo de las proteínas musculares
(YOUNG y col., 1972). También con los de HAVERBERO y col. (1975a, 1975b),
que estudian ratas en pedodo dc crecimiento con una dieta adecuada en proteínas,
encontrando un aumento progresivo en la excrección renal dc 3-metil-histidina al
misnw tiempo que una ganancia de peso corporal que corresponde a un aumento en
el conten ido proteico muscular. En estudios con ratas carentes de proteína en la dieta,
observan una disminución de la exerección renal de 3-metil-histidina, junto con la
p¿rd ida de masa muscular,
YOt.ING y MIJNRO (1978) muestran cíne la resriceión combinada de energía
y proteina produetti una disminución en cl tiempo de La exerección renal de 3-medí-
histid ma, que se recupe ra con la real imentación
En nuestro caso los datos obtenidos tanto dc la 3—metil—histidina urinaria como
de la masa muscular concuerdan con los trabajos anteriormente citados.
5. II. SÍNTESIS, CATABOLISMO, TASA FRACCIONAL DE SÍNTESIS,
TASA FRACCIONAL CATABÓLICA Y VIDA MEDIA DE LA
PRO’l’EINA MIOFIBRILAR (Tabla 6, Gráfica IX).
[lis observaciones de WATERLOW y col. (1978c) muestran que el turnover
proteico muscular en ayuno presenta tres etapas. La primera es una respuesta
inmediata a la restricción de proteína y de energía de Ja dieta y persiste varios días.
Manitiestu una reducción en la tasa fraecional de síntesis sin variación en la tasa
catabólica, En esta etapa se suprime el crecimiento en la rata joven. La segunda se
presenta si el periodo de restricción es mayor; en ella se produce una disminución
mayor de la tasa fraccional de síntesis y una pequefia disminución de la catabólica
con respecto a los controles, acompaflada por la disminución en la exerección renal
de 3-metil-histidina. La tercera etapa aparece por carencia combinada de proteína y
energía; en olla aumenta la tasa fraccional catabólica y Ja de síntesis permanece baja.
(HAvERl3VRci y col., 1975a y 19751). En la etapa segunda se observa una
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adaptación. mientras que en la tercera se produce un fracaso a la misma, ya que en
este caso las proteínas musculares se utilizan para obtener energía.
Li tasa catabólica en este trabajo sc hace menor en los lotes 2 y 3 con
respecto al control, pero es de mayor cuantía que la de síntesis en el lote 2. Estos
resultados concuerdan con los de. GARLICK y col, (1975) y con los de MILLWARD
y col. (1975).
Los resultados muestran que la tasa catabólica no se suprime totalmente en
restricción íírowica (MILLWARD y col,, 1975; HAVERBERO y col,, 1975a y
l~>75h: GARLICK y col., 1975; FUNABIKI y col., 1976), ya que para evitar Ja
pérdida proteica sería necesario suprimir el catabolismo, Sin embargo, el mantener
cierto grado de tasa catabólica puede ser positivo para la homeostasis de los
tíminoñeidos, ya que el catabolismo de la proteína muscular puede contribuir al
man te ni ni lento de los ura i noácídos plasmáticos, concretamente metionina y cisteina,
y de la glucosa en circulación (DANIEL y col., 1977). DANIEL y col, (1977)
observan que en niflos con deficiencia proteica el nivel dc proteasas es generalmente
el mismo que en n¡ños normales. Cuando estos niños contraen una enfermedad
infecciosa aumenta la inhibición de la proteasa, con Jo que disminuye la tasa
catabólica de proteínas. Esto reduce el aporte de aminoácidos y de energía para
mantener la horneostasis y aparecen sintonías de malnutrición, como sucede en el
kwash iorkor y el marasmo.
Dc acuerdo con lo anterior, el hecho de que la tasa catabólica no desaparezca
en condiciones dc malnutrición parece favorecer la homeostasis durante la restricción
proteico—calórica.
RIKIMAIUJ y col. (1~80) encuentran que la tasa de síntesis de la proteína
miotibrilar aumenta con la mayor ingesta proteica, al igual que sucede en este trabajo
(TABlA 6). lis¡o concuerda también con los datos de YOUNG y col. (1971),
MII.LWARD y cuí. (1975) y WATERLOW y col, (1978b).
Algunos autores indican que cl aumento en la lasa de síntesis se debe a la
mayor actividad ribosomal o al aumento en la concentración de RNA (DECKEN y
OMSTED, 1970).
GARLICK y col. (1978) sugieren que la reutilización de aminoácidos aumenta
en condiciones de restricción proteica. lo que es favorable para evitar pérdidas de
nitrógeno.
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*Como compendio de lo anterior, la síntesis proteica disminuye con dietas
carentes en proteína más que el catabolismo, lo que refleja una adaptación del
metabolismo proteico muscular para mantener el contenido proteico muscular y
asegurar la supcrvivencia,según GARLICKy col.(1975), HAVERBERO y coi(1975a
y 1975b), YOUNCJ y MUNRO (1978) y YOUNG y MARCHINI (1990).
La vide media ca el tiempo necesario para reemplazar o transferir la mitad dc
les moléculas originalmente presentes, Independientemente de la cantidad inicial, La
vida media de la proteína miofibrílar aumenta en ambos lotes carentes con respecto
al control, siendo el día 8 para el lote 2 de +602,76% y pum el lote 3 dc +189%,
y cl día 14 para el lote 2 dc +373%. Estos valores reflejan que el turnover de la
í>rotclnam miofibrilar es más lento en los lotos carentes.
5.12. GANANCIA VB LA PROTRINA MIOPIBRILAR Y TASA
PRACCIONAL DE OANANCIA DR DICHA PROTBINAIKg DE PMO
<Tabla 7, ORÁPICA IX).
La ganancia dc la proteína miofibrilar entre los días 8 y 14 sc Indica en la
TABLA 7. En ella sc observa una disminución dc la misma en el lote 2 con respecto
al control de tal modo que sc hace negativa. Así mismo, disminuye ¡a usa fraccional
dc ganancia (% de ganancia con respecto a la proteína miofibrilar por kilogramo de
rata del primer día), que también es negativa en el lote 2. Cuanto mayor es la
restricción dietaría, menor ca la ganancia miofibrilar, lo que concuerda con las
observaciones dc RIKIMARU y col. <1980).
La ganancia dc la proteína tisular es cl resultado de diferencia entre la síntesis
y el catabolismo. En este estudio las ratas piordon proteína miofibrilar cuando ladieta
es carente en metionina + cisteina, debido a que la tasa catabólica es mayor que la
dc síntesis (TABLA 6, GRÁFICA IX). Sin embargo, la diferencia entre la usa
entuMí ¡ea del lote 2 respecto dcl control, aunque es elevada, no llega a ser tanto
como para ser responsable dc la disminución tan importante de la ganancia, por lo
que ¿ata debe depender más de los cambios en la síntesis. Es decir, la usede síntesis
se ultra más que la catahólica en deficiencias dIetarías (YOUNO y col., 1971,
MILLWARD y col., 1975; HAVBRBBRG y col., 1975a y 1975b; OARLICK y col,,
1975: PUNABIKI y col., 1976).
! n
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A5.13. GLUCOSA B INSULINA EN PLASMA <Tabla 8, GráfIca X).
Tanto la glucost¡ corno le Insulina disminuyen en sangre en una mainutriclón
o en ayuno (PUGLIESE, 1990).
En este experimento se observa que la honteostasis de la glucosa no varia a
lo largo de la experiencia en cl lote control y en el lote carente de metionina y
cisteina. En cambio, en cl carente dc cncrgia (lote 3) se observa una reducción dc
-37,47% cl día a respecto al día 4,
En el lote 2 cl mantenimiento de los nivelca de glucosa sanguínea se debe a
le glucogenolisis de las reservas del glucógeno hepático y muscular y a la
movilización de los aminoácidos de cadena ramificada en el músculo csquel6tico,
además dc un mayor contenido de hidratos de carbono y grasas en la dieta en este
lote.
En el lote carente dc energía, cl mantenimiento de los niveles de glucosa se
debe a la flirmación de alanina a partir del piruvato y de los aminoácidos
glucuncogánicos de la dicte y los liberados por cl músculo, que constituye cl
aminoácido precursor de la gluconeogóneuis en el hígado (PBLIG y col,, 1970). La
falta de recuperación en cate lote hace que la viabilidad dc los animales sea escasa.
A este respecto PLIGLIESE (1990> sefiala un estado terminal de malnutrición cuando
la hipoglucemia es severa.
Burn datos concuerdan con los de BUSH y col. (1973), que on estudios con
retas en ayuno y ratas diabáticas ven que la liberación de aminoácidos de cadena
ramificada se ve potenciada.
En cuanta a la insulina se observa en ambos lotes carentes una disminución
signIficativa a partir dcl 8 din, siendo esta disminución más acusada en el lote3. En
este sentido MAK y col. (1986) indican que el incremento paralelo de la uremia que
se produce por malnutrición proteica aumenta la resistencia a insulina, pero al
disminuir los niveles de insulina le sensibilidad del músculo a esta hormona se hace
mayor, por lo que cl descenso de glucosa quese produce en el loto 3 podría estar de
acuerdo con este autor, ya que no es lan drástico como sc esperarla, pues predomina
la resistencia a la insulina sobre la sensibilidad de los tejidos a esta hormona,
Así, dietas bajes en proteínas producen una menor tolerancia a la glucosa
(HEARD, 1986).
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La insulina favorece la entrada de aminoácidos en las células, la síntesis
proteica. la tasa de RNA y DNA en músculo, aún en ausencia dc glucosa; disminuye
Itt gluconeogénesis hepática, aminora los requerimientos hepáticos de aminoácidos y
Itt liberación dc aminoácidos por el músculo, Con una falta de insulina decrece la
formación de polisomas, y los ribosomas traducen peor los RNAm con deterioro de
la sintesk proteica (FLAKOLL y col., 1989).
La disminución de insulina que se produce en nuestro caso, junto con la falta
dc metion i att y cisteina impide que la síntesis proteica sc lleve a cabo, Esto conlíeva
a una disminución dc la proteolisis (TABLA 6), lo que producirá un estado de
adaptación es estas condiciones experimentales. Estos resultados concuerdan con los
de PAYNE-ROI3INSON y col. (1990).
5.14. UREA Y NITRÓGBNO URBICO EN PLASMA (Tabla 8, Gráfica XI).
El ciclo de la urca es el mecanismo por el cual sc eliminan los grupos amonio
í>roccdentcs dcl catabolismo de los aminoácidos (KANO y col,, 1987).
El proceso se lleva a cabo principalmente en el hígado, interviniendo la
mitocondria como soporte dc los distintos enzimas del cielo de la urea, relacionados
con otros citoplasmáticos Así, una alteración en la ingesta proteica queda reflejada
en la producción de urea (HARPER y col., 1970), existiendo una relación directa
entre la ingesta proteica e inversa con la menor calidad de la proteína en la rata
(FElIPE) y col., 1991).
Estudiando en nuestro caso el nitrógeno ureico en plasma se observa en ambos
lotes c.nrenes un aumento muy significativo con respecto al control, lo que supone
un aprovechamiento mejor de los aminoácidos con la dieta control.
Al ser la metionina el aminoácido iniciador de ¡a síntesis proteica, su carencia
dietaria hace que los aminoácidos, en lugar dc seguir la vía sintética se oxiden a
través de cielo dc la urca. Esto está dc acuerdo con los valores de nitrógeno ureico
encontrados por Jackson (JACKSQN y col., 1990) como consecuencia de ta
administración dc dietas carentes de aminoácidos esenciales, así como en dietas libres
de proteína.
216
5.15. VARIACIONES EN EL DNA, RELACIÓN PROTEÍNAS/DNA,
NÚMERO Dl! NÚCLEOS, TAMAÑO CELULAR Y ACTIVIDAD
ONAsa ÁCIDA EN MÚSCULO GASTROCNEMIO (Fablas 9 y 10,
Gráficas XII y XIII).
Un el músculo de animales en crecimiento se observa un aumento en el
contenido de DNA. La malnutrición disminuye la cantidad de ácidos nucleicos
(SINGH y col., 1990)
lÉn los lotes 2 y 3 se observa el dia 4 un aumento en la cantidad de DNA por
órgano (GRÁFICA XII). Esto puede ser debido a la disminución del contenido
proteico del músculo, como sc puede observar por la relación proteína/DNA
(GRÁFICA XIII). tiNta relación disminuye en los lotes 2 y 3 respecto del control
todos los días dcl ¡.roceso experimental. M[LLWARD y col (1974) encuentran
también reducción del indice protdna/DNA en el músculo de ratas sometidas a
mainutrición proteica. Estos valores se correlacionan con el aumento del número de
núcleos y la disminución del tamaño celular, datos señalados por SINOH y col.
(1990)
El contenido dc DNA en el núcleo de las células dip]oides es constante, por
lo que la valoración de la concentración de DNA aporta una medida del número dc
núcleos y. por tanto, del número de células dc un tejido. El cálculo del número de
núcleos y tamaño celular se consideran valores medios en cl tejido, ya que en un
mismo tejido aparece diferentes tipos de células.
En el musculo, según ENESCO y PUDDY (1964), cl número de fibras
musculares individuales no aumenta en el periodo postnatal, sin embargo el número
de núcleos sí aumenta dentro de la fibra, así como el tamaño de ésta, con la edad.
El nunlento del número de núcleos indica una hiperpíasia de la célula
muscular (GORDON y col,, 1966). En nuestro estudio disminuye cl tamaño celular
en ambos lotes carentes a lo largo de la experiencia respecto al control, reflejando
una atrofút dcl músculo. Paradójicamente, el mayor número de núcleos que se detecta
nl final dc la experiencia es debido tanto a la disminución en el contenido dcl RNA
(GRÁFICA XIV) como en el contenido proteico (GRÁFICA VI).
Comparando los tres lotes entre si, se observa una disminución de la actividad
de la enzima DNA su ácida por órgano, mg dc proteína y con respecto al DNA, del
mismo nivel en ambos lotes carentes. Esto puede ser debido a un mecanismo de
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adaptación desarrollado para conservar el contenido dc DNA (GRÁFICA XII).
5.16. VARlACIONES EN RL RNA (mg/ÓRGANO), RNA/DN4
RNAIPROTBÍNA Y ACTIVIDAD BRAsa ÁCIDA EN MÚSCULO
GASTROCNBMIO (Tablas 11 y 12, Gráficas XIV y XV).
E) contanido en RNA ca proporcional al volumen de la célula (NAKAJ4ARA
y col., 1990; SINOH y col., 1990) y dependo del DNA disponible para su síntesis
(SINGH y col.. 199<)).
El RNA en músculo gastrocoemio aumenta en el lote control a la largo de la
experiencia y disminuye en ambas lotes carentes a partir del dfa 8 (GRÁFICA XIV).
Estos datos coinciden con los de GOI3NA y col. (1988), que indican una disminución
en la concentración de RNA muscular en ratas alimentadas con dietas pobres en
aminoácidos azurrados.
OMSTED y VON DER DECKEN (1974) indican que la administración de
dietas carentes en metionina y triptófano disminuye la cantidad dc ribosomas activas,
lo que coincide con la dL%mintaeión dc la síntesis proteica.
¿EPSON y col. (1988) indican la relación directa existente entre la proteína
de la dieta y la concentración dc RNA en cl músculo.
.1Lii relación RNAJDNA refleja el contenido de RNA por célula. En estaexperienc a sc ohscrva una disminución en dicha fracción en los lotes 2 y 3
comparados con cl control en cada uno de los días estudiadas sin mostrar diferencias
entre ellos (GRÁFICA XV). Este descanso del RNA implica una disminución de la
síntesis proteica. como se ha discutido anteriormente.
/
Batos datos coinciden con los observados por MILLWARD y col. (1974>, que
indican cambios paralelos a los dc la insulina plasmática, cuya disminución reduce
la síntesis proteica en músculo.
La actividad RNAsa ácida aumenta en cl lote control y disminuye en cl lote
2 a lo largo dc le experiencia, siendo por órgano en el lote 2 de un -88% los días 8 4
y ¡4 con rcspccto al 4 (GRÁFICA XIV>.
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El lote 2 presenta valores considerablemente menores que los controles, que
llega a ser dc -35,7%, -96,8% y -97,56% los días 4, 8 y 14, respectivamente. Por
cl contrario, el lote carente de aminoácidos azufrados y con ‘A de energía mantiene
cl dia 8 los mismos valores que el 4, siendo muy superiores a los del lote 2, aunque
menores que los controles (GRÁFICA XIV). Le mismo sucede con la actividad
RNAsa íx’r mg de proteína, por RNA y por DNA (TABLA 12). Este último lote
muestra así una degradación superior del RNA, uno de los factores decisivos para
impedir la supervivencia de estos animales,
En músculo la capacidad de síntesis proteica (RNA/protelna) (TABLA 11)
disminuye nl mismo nivel en ambos lotes carentes a partir del día 8. El lote 3, a
pesar dcl bajo contenido energético dc la dieta, tiene una capacidad de síntesis
proteica superior al lote 2 cl día 8, lo cual confirma la idea de que el efecto de la
deficiencia energética influye menos en la capacidad de síntesis proteica que la
carencia proteica (O RÁBiCA XV).
5.17. ACTIVIDADES ENZIMÁTICAS DE LAS HIDROLASAS:
FOSItATASA ÁCIDA, POSFATASA ALCALINA Y B-GLUCURONIDASA
EN MÚSCULO GASTROCNEMIO (Pablas 13 y 14, Gráfica XVI).
La dieta carente en metionina + cisteina produce cambios en la actividad dc
las liidrolasas estudiadas, tanto por órgano como por mg de proteína así como dietas
carentes en otros aminoácidos azufrados (I’EMLER y col., 1983).
La fosfarasa ácida por órgano disminuye su actividad con respecto al control
en los lotes carentes a partir del día 8. Esta disminución sc debe a la reducción de
la sintesis proteica, reflejando la involución del órgano.
Lo mismo se observa al expresar la actividad de esta enzima por mg de
proteína el último día dc la experiencia.
La tbsiÁttasa alcalina disminuye en el lote 2 a lo largo de la experiencia, tanto
por órgano como por mg dc proteína.
Cori respecto nl control, el lote 2 presenta valores superiores todos los días
del estudio tanto por órgano como por mg de proteína, mientras que el lote 3 no
varía por árgano y aumenta por mg de proteína. Este aumento en la actividad está
relacionado con cl retraso en el crecimiento, coincidiendo con los estudios de
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LUNDOREEN (1977) en ratas sometidas a dietas inadecuadas,
La (3-glucuronidasa es una de las enzimas más activas en la degradación tisular
(DE DUVE y col., ISSS).
La actividad LI-glucuronidasa en el lote 2 presenta un valor superior todos los
días del experimento, tanto por órgano como por miligramo de proteína, mientras en
el lote 3 dicha actividad es inferior a los otros lotes, Ello es debido a que la
involución del músculo es evidente por la carencia de metionina y cisteina, iniciador
el primero de la síntesis proteica. En el lote deficitario en energía, paradójicamente,
la actividad es inferior al lote 2, como consccuencia del efecto de la relación
proteína/energía, ya discutida anteriormente, comprobando de nuevo que la carencia
proteico-energét(ca tiene menor efecto en la involución tisular que la carencia
proteica dietaria (YOUNG y MARCHIN!, 1990).
El aumento en la actividad hidrolásica se relaciona con acciones degradativas,
obscrvado por MARCOS (1982) en ratas con malnutrición proteico-calórica. Esta
autora indica que la innínutrición proteica tiene una acción más importante que la
malnutrición proteico-calórica, lo íue coincide con nuestros resultados.
5.18. EFECTO SOBRE LAS ACTIVIDADES ENZIMÁTICAS
TRANSAMINASAS: OPT Y GOT (Tabla 15, Gráfica XVII).
Los valores de las actividades de las transaminasas GPT y OOT muestran
variaciones producidas por la dieta administrada, tanto por órgano como por mg dc
protel oa.
Así, la actividad GPT disminuye por órgano en los dos lotes carentes a lo
largo dc Itt experiencia, mientras que en cl control no varia. También se observa
disminución un los Jotes 2 y 3 cl último día del proceso experimental (día 14 y 8
rc$lketív¿tmCfltC) con respecto al control. Así mismo disminuyen ambos lotes carentes
al expresar la actividad enzimática por mg de proteína (- 47% eJ lote 2 y -67% el
lote 3 los días 14 y 8 respectivamente). Este descenso coincide con la disminución
de glutamato y alanina en músculo, como posteriormente señalaremos, que son los
sustratos de la enzima. Así mismo coincide con cl menor contenido en proteínas
solubles, entre las que sc hallan estas enzimas.
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La actividad GOT tambi6n disminuye por árgano y por mg de proteína
cuando comparamos los lotes carcntes con el control. En cl lote 2 el día 8 aumenta
la actividad enzimática, para volver a dismiftuir el día 14> tanto por órgano como por
mg de proteina. El lote 3 presenta menor actividad de esta enzima frente al lote
control y al lote 2. La invariabilidad en músculo gastrocnemio dc tos aminoácidos
de cadena ramificada, cl aumento dc serma, glicina y treonina y el descenso de
alanina y glutamato justifican la disminución de dicha actividad.
Teniendo en cuenta que las transanminaciones son esenciales en los procesos
oxidativrn de los aminoácidos, estos datos indican un mecanismo adaptativo para
conservar los an~inodcidos dc cadena ramificada.
Diversos autores encuentran aumento (SKETCHER y JAMES, 1974),
descenso (McFAR¡.ANE y VON HOLT, 1969)0Invariabilidad (SKETCHBRy col.,
1974) en la actividad transaminásica bajo difcrentes condicionas dictarles.
5.19. EFBCTO DR LA CARENCIA DE METIONINA + CISTEINA Y
METIONINA + CISTRINA CON ½DB ENRItOIA SOBKB LAS
CONCENTRACIONES DR AMINOÁCIDOS LIBRES BN PLASMA,
OLkIIULOS ROJOS Y MÚSCULO GASTROCNBMIO.
Los factores que pueden afectar la concentración de aminoácidos libres en los
distintos compartimentos son cl aporto procedente de la dieta, el turnover proteico
(WATERLOW y col., ¡ 978a), la biosintesis, transaminación, transporte a través de
les membranas celulares y la oxidación.
Existe una relación entre las concentraciones de aminoácidos de la sangre y
de los tejidos (PASCALJD y NO, 1990).
El contenido proteico dc la dieta y la composición relativa de la misma en
aminoácidos esenciales y no esenciales provoca respuestas fisiológicas diferentes, de
manera que la variación selectiva de los aminoácidos repercute en la concentración
de aminoácidos libras en diferentes tejidas y en el comportamiento frente a la
alinientación.
•1
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En el plasma, la concentración de aminoácidos es afectada por factores
hormonales, actividad de los transportadores transmembrana, concentración de
aminoácidos en el pool intracelular, y por el aclaramiento plasmático (éste se realiza
fundamentalmente en hígado, excepto para los aminoácidos de cadena ramificada
que tiene lugar principalmente en el músculo).
Los glóbulos rojos están implicados en el transporte de aminoácidos, aunque
existen controversias acerca de la contribución de los mismos al metabolismo tisular
de los aminoácidos (ELWIN y col., 1972). Se acepta que el plasma y los glóbulos
rojos tienen papeles independientes y a menudo opuestos respecto al transporte de
aminoácidos entre órganos, existiendo un intercambio muy lento entre los
aminoácidos de plasma y glóbulos rojos y rápido entre cada uno dc ellos con los
tejidos.
5.19.!. Aminoácidos de cadena ramificada (AAR) (Tablas 16, 17 y 19,
Gráfica XVIII).
Los aminoácidos de cadena ramificada se metabolizan principalmente en el
musculo, entre un 30 y un 70%. Su concentración en plasma, glóbulos rojos y tejidos
dependen de cambios nutricionales (DARMAUN y col4, 1989)
l..~a dieta carente en metionina + cisteina y ésta con ½de energía provoca un
descenso en plasma de los aminoácidos de cadena ramificada, tanto considerados
individualmente como su suma, los días 4 y 14. El descenso observado se debe a un
menor contenido proteico en las dietas ~SOEMlTROy col., 1989).
Los tres aminoácidos isoleucina, leucina y valina y su suma en plasma
presentan una evolución semejante durante el proceso experimental en los tres lotes,
Ambos lotes carentes tienen valores inferiores los días 4 y 14 con respecto al día 8
y frente a los controles. La reducción de estos aminoácidos en plasma está
relacionada con la disminución de la ingesta (YOUNG y HILL, 1981).
El diii 8 las dietas carentes no producen modificaciones en la concentración
de los aminoácidos de cadena ramificada con respecto al control, a excepción de un
descenso signíheativo de la isolcucina en el lote 3. Estas variaciones cuantitativas
pueden relacionarse con el nivel de insulina plasmática, que disminuye el día 8 en
ambos lotes carentes. Esta hormona favorece la entrada de los aminoácidos de cadena
ramilicada en el músculo, por ser estos aminoácidos muy sensibles a las variaciones
de insulina (FtJKAOAWA y col.> 1985).
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Los valores de insulina más altos los días 4 y 14 (GRÁFICA X) se relacionan
con niveles más bajos de aminoácidos de cadena ramificada en plasma.
En el grupo 3. con una ingesta energética del 50%, el mantenimiento de la
glucemia se debe al aumento de glucagón y corticosterona, que favorece la
gluconeog¿ncsis en el hígado (BEYLOT, 1989). Además, la hipoinsulinemia del día
8 favorece la proteolisis y disminuye la síntesis proteica (TABLA 6).
Impliendas en este catabolismo se encuentran las hormonas glucocorticoides,
que activan It» enzimas relacionados con la proteolisis miofibrilar (MAYER y col,,
1 Q7ó), adetuás de inducir una marcada hiperglucemia e hiperinsulinemia (LUNN y
col.. 1976). Ello se relaciona con el mantenimiento de la concentración de glucosa,
del mismo nivel que el lote control (GRÁFICA X) y con el descenso significativo en
la concentración de alanina plasmática, principal aminoácido gluconeogénico utilizada
por el Ii lgado~
En glóbulos rojos el contenido en aminoácidos de cadena ramfficada aumenta
a lo largo de la experiencia, considerados tanto individualmente como por la suma
de los mismos en los tres lotes. Con respecto al lote control se observa una
disminución en ambos lotes carentes para la valina el día 4. El lote 3 presenta valores
superiores que el control y que cl lote 2 para los tres aminoácidos el día 8, mientras
que el lote 2 disminuyc~ tanto la isoleucina como la valina el día 14. Estas variaciones
se ven reflejadas en la suma de los AAR presentando el día 4 en ambos lotes carentes
valores inferiores al control (-32, 16%) que aumentan en el lote 3 el día 8 (97%) y
disminuyen en cl lote 2 el din 14 (-22,5%)
Con respecto al músculo gastrocnenlio (TABLA 18), se observa en los lotes
2 y 3 un aumento en el día 4 tanto para los AA.R por separado como para la suma
de los mismos. Mientras que en lote 2 no se modifican en el resto dc los días, en cl
lote 3 aumenta el día 8 la vahan. Estos datos coinciden con los valores reducidos en
plasma del lote 3, que necesita movilizar dichos aminoácidos con fines energéticos.
1.41 restricción dictaria aumenta la capacidad del músculo para oxidar leucina,
Isoleucina y valina, sin gr¿tndes cambios en la oxidación de otros aminoácidos y no
tiene efecto significativo en la actividad transaminasa del músculo, pero estimula la
a~cctuácído-deshidrogetia5R en el hígado. Este cambio parece ser responsable de la
mayor velocidad degradativa de la leucina en el músculo de ratas en ayuno
(GOIDIJERO y VIlANO, ¡978). La finalidad de estas variaciones es llevar los AAR
hacia otros destinos mettíhélícos ante la imposibilidad de sintetizar proteínas por
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carecer de metionina, el aminoácido iniciador de la proteosíntesis. El esqueleto
carbonado de la valina se utilizará como precursor gluconeogénico por medio del
succinil-CoA, tos catabolitos de la leucina (acetoacetato y acetil-CoA) se desviarán
hacia la producción de grasa y la isoleucina compartirá ambos destinos (TANAKA
y col., 1988).
5. 19.2. Aminoácidos gluconeogénicos en plasma, glóbulos rojos y músculo
gastroenemio (Tablas 19-1, 19-2, 20-1, 20-2, 21-1, ).
FELIU y col. (1970) observan que los aminoácidos liberados del músculo en
cl estado postabsortivo o duratite el ayuno no representan el hidrolizado de la pro-
tuina muscular, va que la alanina y la glutamina se liberan en cantidades mucho
mayores que las que se esperarían a partir del catabolismo de las proteínas
musculares. listos dos aminoácidos se sintetizan de novo en el músculo a partir de
los grupos amino generadas por la degradación de los aminoácidos. En estas
situaciones el músculo libera leucina, isoleucina, valina y ácido aspártico en menores
cantidades que las que se esperarían de su presencia en la proteína tisular, lo que
refleja una rápida degradación de estos aminoácidos en cl músculo (OOLDBERG y
VIlANO, 1978), listos procesos tienen importancia en el mantenimiento de la
homeostams dc los aminoácidos y de la glucemia.
A continuación se revisan las modificaciones que provoca la dieta carente en
met+cis y ésta con lA de energía en la concentración de aminoácidos
gluconcogénicos (ácido aspártico, ácido glutámico, asparragina, serma, glutamina,
gí it’ina, trennina y alanina) en diferentes compartimentos.
5. BE 2.1. ¿qj~jQj~¡j«flkQyIIliparr$nfl en plasma. glóbulos rojos y músculo
gjgsitQ~j~gflxliLtTttblas 19-1. 20-1. 2t-l: Gráficas XIX y XX)
.
El ácido aspártico en plasma (TABLA 19-1) es poco afectado por la dieta
carente en metionina y cisícina, observándose sólo una reducción en el lote carente
en met+cis con ½de energía cl día 8 con respecto al control (GRÁFICA XIX), de
acuerdo etin los datos obtenidos por SEMON y col. (1989) en ratas sometidas a
dietas con diferente contenido en caseína.
En glóbulos rojos (TABLA 20-1) se aprecian diferencias en ambos lotes
carentes. El lote 2 muestra valores superiores de ácido aspártico el día 4 (28%),
disminuyendo posteriormente para alcanzar el último día un descenso del orden del
-61% con respecto al control. Aunque el lote 3 el día 4 presenta valores inferiores
224
al control y al lote 2, sufre un aumento de ácido aspértico el día 8, superando al
control en un 30,8% (GRÁFICA XIX).
Lii concentración de ácido aspártico en músculo (TABLA 21-1) no sufre
variaciones sígn¡hcauvas, tanto a lo largo del tiempo como al comparar los lotes
entre si (GRÁFICA XIX).
Pl ácido skspfirtico en el músculo se convierte en glutamina por el ciclo
tricarboxilico (GOLOBERO y CHANO, 1978; CHANO y GOLOBERO, 1978), por
lo que se líbera it plasma en menor cantidad de la que se debería esperar. Además,
KADOWAKI y col. (1984) indican que el hígado y el músculo metabolizan el ácido
aspáttico. disminuyendo su contenido en plasma y así se evita la neurotoxicidad de
este atuinoñeido.
1 a iisparrugina plasmática d isndnuye a lo largo de la experiencia en el lote
control y en el 2, mientras que en cl 3 se mantiene, Los valores del lote 2 son
signilicativamente menores it los del control, todos los días de la experiencia, y aún
lo son más tos del lote 3 el día 4 (-60% respecto al control y -31,7% respecto al lote
2) (GRÁFICA XX).
En glóbulos r~cts la asparr¡tgina disminuye en los lotes 2 y 3 cl día 4 con
respecto al control (-46% y -59% respectivamente), observándose un aumento en el
lote 3 el din 8 de 225,5% con res pecto al día 4, que hace que supere a los otros lotes
(Sñ% y 98% con respecto al control y al lote 2 respectivamente). ADIEI y col,
(1Q73) observan un descenso de asparragina en el plasma y músculo de ratas
nt inientudas sin proteína (GRÁFICA XX).
Lu asparragín¡i es otro de los aminoácidos que posteriormente a la proteolisis
entran en el cielo tricarboxilico en cl músculo (GOLDBERG y CHANO, 1978;
CHANO y UOLDI3ERG, 1978).
En el músculo la asparragina disminuye en los Jotes 2 y 3 cl dlii 8 (-26,47%
y -55,77% con respecto al control, respectivamente). Ese día los valores de
asparragtna son dcl mismo nivel en ambos lotes carentes (-33,33%), observándose
unu recuperación en cl lote 2 cl último día (GRÁFICA XX).
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5. 1~. 2.2. &k¡uSulámieo y “lutamina en plasma. glóbulos roios y músculo
~ >9-1. 20-1. 21-1: Gráficas XXI y XXII)
.
Los aminoácidos generados por el catabolismo proteico en ayuno pueden tener
diferentes destinos en cl músculo (GOLDBERG y CHANO, 1978).
El ádd~ glutámico puede ser metabolizado en el músculo para aportar
esqucíctos carbonados para la síntesis de glutamina y alanina (CHANO y
001 flIIFRCI, 1978).
Hl ácido glutítmico en plasma (TABLA 39-1) aumenta progresivamente a lo
largo del periodo experimental en los tres lotes estudiados. El lote 2 presenta un
aumento dc 218,2% respecto al control el día 14, mientras que el lote 3 muestra
valores más bajos todos los días del proceso experimental con respecto a los otros dos
lotes (0 RÁEICA XXI>.
Vn glóbulos rojos (TABLA 204) cl ácido glutámico se comportado modo
similar, aumentando a lo largo de Itt experiencia en los tres lotes, con variaciones del
<~7t4. y 989;. paní el lote 2 con respecto al control Jos días 8 y 14 (GRÁFICA XXI).
Por el contrario, en el músculo (TABLA 21-1) disminuye a lo largo del
tiempo en ambos lotes carentes, así como con respecto al control los días 8 (-62%)
y 14 ~-59%)~URÁFlCAXXI). Estos datos están de acuerdo con los observados por
SOEMITRC) y col. (1989) y con los de ADIBI y col. (1973), que encuentran valores
más reducidos de ácido glutámico en músculo de ratas sometidas a dietas sin caseína
y it dictas con restricción proteica. respectivamente.
1.1 ácido glutámico puede ser metabolizado en músculo para aportar esqueletos
cnrÑmadus para la síntesis de glutnrnirnt y alanina (CHANO y OOLDBERG, 1978).
Lii evolución de los niveles de este aminoácido se podría relacionar con la
modificación de la concentración de insulina plasmática ya que, según AOKI y col.
(1972). la insulina ejerce un efecto positivo sobre la entrada de glutániico en el
músculo de modo díue. al disminuir los niveles de insulina en plasma (TABLA 8),
favorece el flujo del aminoácido hacia el plasma y los glóbulos rojos. Los eritrocitos,
mediante un mecanismo de transporto activo, movilizan los aminoácidos.
En el mismo sentido AOKI y col. (1972) proponen que la insulina sensibuliza
dc algún modo la membrana del eritrocito, dc forma que cuando éstos atraviesan
tonas musculares con una síntesis proteica activa en las que hay gran requerimiento
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de amin<tidos, son incapaces de mantener el gradiente, liberando aminoácidos a]
plasma y al músculo. Es evidente el papel dc los glóbulos rojos en el transporte de
¿miínoacídas desde las regiones del organismo con mayor concentración hacia otras
en que ésta es menor o existe mayor demanda.
Lo glutamina es uno de los aminoácidos más abundantes en cl organismo,
encontnintli\se en pínsma en mayor proporción que otros aminoácidos, Constituye
más del 50% dcl contenido aminoacidico intracelular (ELIA y col,, 1988).
Se ha comprobado en numerosas especies animales que, en condiciones
normales y dc acidosis, ci intestino delgado (BERGMAN y col., 1982) y los riñones
(SOUUA, l~9¡) son los lugares esenciales para la utilización de glutamina, mientras
que su producción, tanto en condiciones normales como pawlógicas, se realiza
príncip4n~cne en el músculo esquelético (ELIA y col., 1988; SOUBA, 1991) a
partir de ácido ~tuttimieoy amonio y con la intervención de la glutanúna sintetasa,
La falta de metionina + cisteina en la dieta produce descensos de glutamina
en plasma (l’AIAI.A 19-1) los días 8 y 14 dc la experiencia en -25% y -43% con
respecto nl dia 4. Al comparar los lotes carentes con cl control se observa una
disminución del mismo nivel en ambos, siendo del orden dc -45% el día 4, -53% el
dm8 y para el lote 2 de -64,76% cl din 14 (GRÁFIcA XXI]>. Este descenso se debe
al papel de la glutarn ion en I¿~ gluconeogénesis.
En glóbulos rojas (TABLA 20.1) la glutamina es superior en ambos lotes
carentes con respecto al control el día 4. El día 8 disminuye este aminoácido en el
mw 2, mientr¿ts que ca cl lote 3 no sc niodifica (GRÁFiCA Xxii).
l.aí disminución de gluiarnian en plasma y en g)óbulos rojos puede estar
relacionada con la mayor captura de este aminoácido que tiene lugar en órganos
como el intestino y cl riñón ca estados catabólicos, CERSOSIMO y col, (1986)
relacionan este hecho con la producción de amonio en estos tejidos, que es captado
por el músculo esquelético. Así es favorecida la síntesis de glutamina frente a la de
alanina, por el aumento de cortisona. Esta situación constituye una adaptaci6n frente
nl ayuno. Según SOUBA (1991>, cl metabolismo intestinal de glutamina proporciona
precursores y productos finales nitrogenados para la gluconeogénesis y la síntesis de
tiren en el hígado.
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La falta de metionina y cisteina en la dieta no produce modificaciones de
glutamina en el músculo (TABLA 21-1), pero si la restricción energética, que
pro~’oca un aumento de aproximadamente un 70% con respecto a los lotes control y
2 los lias 4 y 8 respectivamente (GRÁFICA XXII), de acuerdo con SHOJI (1990).
Ya se ha indicado anteriormente que la glutarnina se puede sintetizar en el
músculo a expensas de otros aminoácidos (CHANG y GOLDEERO, 1978). La
gluuuninti liberada del músculo tiene diferentes destinos: puede ser capturada por el
riñón donde es precursor del amonio urinario, mientras que su esqueleto carbonado
se utiliza para la gluconeogénesis o para la producción de energía (GOLDBERG y
CHANO, 1978) mediante transaniinación con el piruvato para formar alanina (ésta
pasa al hígado y se utiliza para sintetizar glucosa).
5. 19.2.3. Scri~a. ~licina y treonina en plasma. glóbulos rojos y músculo
gn~1aSI1&~JflULLhAkbtS 19-2. 20-2. 2l-2~ Gráficas XXIII. XXIV. XXV
\
1 .os aminoácidos serma, glicina y treonina se encuentran entre los más
sensibles a la falta dc metinnina y cisteina en la dieta, con aumentos significativos
en los compartimientos estudiados.
5, IQ.2.3. 1. Serma (GRÁFICA XXIll).
12.1 lote 3 no presenta variaciones en la serma plasmática (TABLA 19-2) a lo
largo del tiempo ni frente al control. No ocurre lo mismo con el lote 2, que presenta
un aumento a lo largo de la experiencia, siendo el aumento del día 14 con respecto
al 4 dc 112.44%. Si el lote 2 se compara con el control, la serma aumenta en
45,84%. 268% y 579% los días 4, 8 y 14 respectivamente. SOEMITRO y col.
(1989) observan, contrariamente a nuestros datos, que la serma en plasma es
directamente proporcional al contenido proteico de la dieta en el rango de O a 20%
dc caseína, alcanzando posteriormente una meseta.
¡So glóbulos njos CI’Al3LA 20-2) en el lote 2 la serma presenta un aumento
semejante al del plasma. mientras que en el lote 3 aumenta el día 8 con respecto al
control en menor proporcion q~e cl lote 2.
U contenido en serma del músculo gastrocnwflio (TABLA 21-2), en el lote
2 aumenta desde ci día 8, siendo el valor superior al control y al lote 3, ambos del
mismo nivel. AIMBI y col. (1973) también señalan aumentos significativos en la
serma plasmática de ratas sometidas a dietas sin proteina. SOEMITRO y col. (1989),
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0nl mismo, indican niveles mayores de serma en el músculo de ratas al descender el
contenido proteico de lo dieta.
5.19.2.3.2. Glicina ~GRÁFlCAXXIV).
La glicina en plasmo (TABLA 19-2) aunque disminuye a lo largo del tiempo
en los lotes carentes, sus valores son superiora al control todos los días de la
experiencia, si bien el lote 3 ea Inferior al 2. Estos datos están de acuerdo con los de
ADIBI y col. (1973), que observan aumentos significativos en la concentración
pltL%málica de este aminoácido en rata privadas de proteína y con los de SORMITRO
y col. <1989). quienes ¡efluían que este aminoácido responde de forma inversamente
proporcional al contenido proteico de la dieta.
En glóbulos rcjos la glicina <TABLA 20-2) aumenta los días 4, 8 y 14 en el
lote 2 en 175,13%. 192.94% y 90,14% respoctivamente. En el lote 3 este aumento
es dc 120.55% cl día 8. aunque menor que en cl lote 2 (-24,7%) con respecto al
control. Según DARMAUN y col. (1989) solo una fracción dc la glicina de los
glóbulos rijos se puede intercambiar con cl pluma. El glutation, tripéptida rico en
glicina que sc halla en clavada conccntración en los glóbulos rojos, tal vez sea la
principal ruente dc dicho aminoácido.
La glicina en músculo gastroenemio ca superior en ambos lotes carente el día
4: cl din 8 sigue siendo su concantración ce cl lote 2 superior al control para
igualarse el dio ¡4. Este proceso sc relaciono con un mayor catabolismo y una
reJucció,~ íxsterior dcl mismo por adaptación.
5.19.2.3.3. Treonina (GRÁFICA XXV).
It:
La trwnina es tambtn afectada por la carencIa de los aminoácidos azufrados
en la dieta, mal como por esta dieta con ~i de energía.
En cl plasma del lote 2 <TABLA 19.2) aumenta a lo largo de la experiencia
en 72% y 132,6% los días ny 14 respecto al 4, sIendo superior al control todos los
días, mientras que en el lote 3 no sc modifica.
1
.1
La Irconina en los glóbulos rojos y músculo presenta en el loto 2 un aumento
semejante nl dcl l>la~%ma. jI
4
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Este aminoácido en glóbulos rojos del lote 3 tiene valores similares al control
e inferiores al lote 2 el día 4. El día 8 aumenta significativamente con respecto al día
4 (99,8%) mostrando así valores superiores al control (169,1%), e inferiores al lote
2 ese mismo día (-44, 44%).
[II contenido en treonina en el músculo del lote 3 aumenta con Tespecto al
control el día 4 y no sc modifica el día 8.
WILDHALM y col. (1989) observan un aumento cOnstante en los niveles de
glicina, serma y treonina en pinsma de individuos sometidos a restricción calórica y
afirman cíue estas variaciones se deben a un aumento en la liberación periférica de
estos aminoácidos en ayuno.
I.A~ acumulación de glicina, serma y treonina observada en pinsma, glóbulos
r~os y rn<~sculo de las rutas sometidas a ambas dietas carentes se puede deber al
bloqueo de la ruta metabólica dc la serma que produce cistationina por la acción de
la en z im a e¡stati on iiia sintetasa
Ilomocistelon + serma ~ Cistationina + 1~l2O
La metionina y la cisteEna son precursores de la homocisteina, por lo que la
falta de aminoácidos aiuírndos impedirá la utilización de sunna en esta reacción,
favoreciendo su acumulación (LERNINGER, 1972). AdemAs, las ingestas bajas en
metionina conservan este aminoácido por disminución de su tasa de oxidación, que
se consigue por un reciclaje más eficaz de homocisteina, es decir, es menor la tasa
de transmetilación a homocisteina y la transulfuración de ésta a cistationina que en
la dieta adecuada (YOUNC y MARCHINI, 1990).
La serin¡í es a su vez precursor <le la glicina y está relacionada con la
ueonina. Por tanto, un aumento en los valores dc serma justifica la elevación de la
concentración de estos aminoácidos,
TANAKA y col. (1987) afirman cíue el esqueleto carbonado de la serma y de
la glicina se utiliza más para la síntesis proteica que para producir energía. Como en
este experimento disminuye la síntesis proteica por la falta de metionina, se favorece
la acumulación dc estos aminoácidos.
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5.19.2.4. Ainninn en plasma. rióbulos rojos y músculo ~astrocnemio(Tablas 19-2
,
20-2. 21-2: Gráfica XXVI)
.
Li alanina es cl principal aminoácido precursor de ta gluconeogénesis en el
higado (FEL.lG y col., t970). El músculo interviene de manera importante en la
protiucejon de alanina a partir dc la transaminación dc los aminoácidos al piruvato
que proviene de la oxidación de la glucosa..
Incluso durante el ayuno el músculo capta glucosa para liberarla como alanina
en plasma. Para ello la fuente de nitrógeno no sólo es el catabojismo proteico
muscular, sino también la leucina captada por el músculo desde la sangre. Cuando
aumenta la concentración sanguínea de leucina, aparece más alanina y glutamina,
disniinuvendo la oxidación de glucosa en el músculo, ya que se inhibe la oxidación
del pi ruva tt x
1 ~i alanina en plasma (¡‘AULA 19-2) no varia respecto al control en el lote
caretite en metionina + cisteina, pero en el lote con deficiencia energética del 50%
disminuye significativamente (-68% y -57% respecto al lote control y al 2 eJ día 4
respectivamente: y -20,67% y -67,24% cl día 8). WILDFIALM y col, (1989) se5alan
valores menores de alunina cn plasma en restricción energética como un intento de
ahorrar proteína, aunque PADRO y col. (1984) lo atribuyen al elevado porcentaje de
la captura de dicho aminoácido por el hígado, ya que es un substrato esencial para
la gluconcogénesis. SOEMITRC) y col, (1989) afirman que la concentración de
alanina en plasma es directamente proporcional al contenido proteico de la dieta en
el rango dc 0% a 20% de castina, alcanzando después una meseta,
Ambos lotes muestran un comportamiento similar en glóbulos rojos (TABLA
20-2), con disminución respecto al control de -27% y -40,5% el día 4 para los lotes
2 y 3 respectivamente. Los glóbulos rojos son responsables de un 22-32% dcl
intercambio de alanina entre la sangre y los diferentes tejidos (FELIO y col., 1973),
desempeñando un papel fundamental en la captación de alanina por cl hígado.
Ul administración de las dictas carentes en metionina y cisteina produce una
disminución en la concentración de alanina en músculo (aproximadamente el -60%
en ambos lotes carentes) (TABLA 21-2), coincidiendo con los valores normales de
glucosa encontrados. Estos datos coinciden con los de FUKAGAWA y col. (1985).
TAWA (19840 atribuyen este aumento a que la síntesis “de novo” del aminoácido
está reducida en situaciones dc deficiencia proteica, así como en estados de ayuno
(CERSCSIMO y col., 1986), favoreciendo la síntesis de glutamina.
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Esta alanina liberada en el plasma es llevada al hígado y utilizada en la
glucoticogénesís.
5.19.3. Aminoácidos aromáticos (Pablas 22, 23, 24).
bis variaciones en Za concentración de los aminoácidos aromáticos
fenilalanina, tirosina y triptófano influyen en la síntesis de catecolaminas y/o
serotonína CITIURMOND y col., 1990; TACKMAN y col., 1990). El acceso al
cerebro de estos aminoácidos también depende dc las concentraciones de otros
aminoácidos que compiten por el mismo transportador (OLDENDORF y SZABO,
l’Y76).
Por lo tanto, es importante el aporte equilibrado de aminoácidos al cerebro,
quc depende de la concentración plasmática dc aminoácidos aromáticos y de cadena
ram i ficad a. Hstos va rían con el contenido proteico de la dieta. (SOEMITRO y col.,
l98’I),
Este aminoácido sufre una disminución en el plasma de los lotes carentes
Lente nl control (TABLA 22), siendo esta disminución más importante para el lote
3 el dIn 4. Este descenso concuerda con los datos obtenidos por ADIBI y col, (1973)
al estudiar plasma de ratas alimentadas con dieta carente de proteína, como también
con los resultados dc PETERS y IIARPER (1985), que encuentran una
proporcionalidad entre las concentraciones de tirosina y el contenido proteico de la
cl ida en un margen del 5 al 20% cíe caseína.
En los glóbul~s rojos (fABLA 23) se observa un aumento de tirosina en ¡os
lotes carentes a lo largo de la experiencia, del orden del 62,34% para el lote 2 los
días 8 y 14 respecto al 4 y deI 113,18% el dra 8 para el lote 3.
Al comparar los lotes carentes con el control, se aprecia un descenso en la
concentración de tirosina en los glóbulos rojos de los animates alimentados con la
dieta 2, dcl -19% cl din 4, mientras que en tos días posteriores se igualan al control.
En cl lote 3, debido al gran aumento de tirosina el día 8, supera los valores de los
otros lotes ese día en un 53%.
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El efecto de la dieta carente en metionina + cisteina en el músculo
gastroenemio (TABLA 24) no modifica los valares de tirosina frente al control,
mientras tíue en el lote con falta de energía (lote 3) aumenta.
Um actividad de la tirosina aminotransferasa disminuye por mainutrición
proteico-energética, por lo que la tirosina en músculo no se cataboliza (HOLTEN y
KENNEY, 1967).
5.19.3.2. iifLJ2ThIUSL
El triptófano, aminoácido precursor de serotonina, no se ha valorado en el
músculo gastroenemio, pero sí en plasma (TABLA 22) y en glóbulos rojos (FABLA
23k debido a que en cl proceso de extracción se altera fácilmente por oxidación,
En plusma los lotes carentes tienen valores inferiores al control todos los días
de la experiencia y del mismo nivel,
En glóbutos rojos la concentración de triptófano (TABLA 23) disminuye a
partir del din 4 en el lote 2 con respecto al control; cl lote con ½de energía no se
diferencia del lote 2 el din 4 y el din 8 supera a éste y se iguala al control,
5,19.3.3. L~nxInInnÚn~.
La fenilalanina, aminoácido que se oxida a tirosina en el hígado, presenta en
el pínsma de ambos lotes carentes descensos del mismo nivel con respecto al control
el día 4 (—35%), sc igualan a los controles el día 8 y luego disminuye cl día 14 eJ lote
2 (-2Q%). En este sentido Pifl’ERS y HARPER (1985) señalan que en ratas
alimentadas con dictas con un contenidc. de caseína inferior al 35%, la fenilalanina
plasmática disminuye proporcionalmente, lo que también ocurre con el triptófano
La icuilalanina vn glóbulos rojos (TABLA 23) no se modifica en el late 2 a
partir del din 8. En el lote 3 aumenta el último día de la experiencia (176,5%) con
respecto ¡tI lote 2 y al control
En el músculo (tABLA 24) sólo se observa un aumento en la conccntración
tic fenilalanina en el lote 3 el día 4 respecto al control.
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5.19.4. Suma de aminoácidos aromáticos, neutros y relación AAR/AAA
cii plasma, glóbulos rojos y músculo gastroenemio (Fablas 25, 26, 27;
Gráficas XXVII, XXVIII).
5.19.4.1. Sonia de aminoácidos aromáticos en plasma. 2lóbulos rojos y músculo
gastr<~nenu() (Gráfica XXVIIY
La disminución de los aminoácidos aromáticos individuales en plasma sc
refleja en la suma de los mismos, que es del -29%, -17% y -41% y del -56% y -21%
respecto al lote control para los lotes 2 y 3 los dias 4, 8 y 14 de la experiencia. Les
bajos niveles de aminoácidos aromáticos en plasma están relacionados con la
reducción de la ingesta y la mayor captación de los mismos por el cerebro, donde se
utilizan para la síntesis de neurotransmisores (WURTMAN y col,, 1980).
Li concentración plasmática dc la suma de los aminoácidos aromáticos, así
como la de los aminoácidos neutros, varia directamente con el contenido proteico de
la dieta (SUZIC y col., 1987).
En los glóbulos rojos dcl lote 2 dicha suma disminuye el día 4 para igualarse
al control a partir dcl día 8, mientras que con la dieta carente de energía en este din
numentu
En cl niusculo no se aprecian variaciones de la suma de aminoácidos
aromáticos en el lote 2, pero si en el lote 3, que aumenta con respecto a los otros dos
lotes los días 4 y 8. Estas respuestas diferentes se deben a que, si bien la disminución
de la s<ntcsis prote¡ea mantiene en el lote 2 ta concentración dc la suma de los
aminoácidos aromáticos (MILLWARD y col., 1985), esca suma aumenta en el lote
3 debido a la restricción cnergética a que está sometido, pues sc produce una
movilización mayor dc estos aminoácidos, superando al control.
Li disminución de la suma de AAA que se produce en músculo en el lote 3
el día 8 con respecto al 4 (46%) coincido con cl aumento observado ese mismo día
en plasm a y glóbulos rojos.
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5,19.4.2. Suma de aminoácidos neutros en plasma. glóbulos rojos y músculo
castroenemio (Gráfica XXVUD
.
La concentración en plasma de la suma total de aminoácidos neutros desciende
el día 4 en ambos lotes carentes con respecto al control, para igualarse el día 8 y
disminuir en el lote 2 dc nuevo el día 14.
En glóbulos rojos sc observa una variación en la suma de aminoácidos neutros
similar a la encontrada para los aminoácidos aromáticos, con valores inferiores al
control el día 4 en ambos lotes carentes, que tienden a aumentar en días posteriores,
de lorma que el lote 2 se iguala al control el día 8 y el lote 3 se duplica el valor.
En el músculo, la suma de aminoácidos neutros aumenta en cl lote 2 e] día
4 (63%) debido a la elevación de leucina ese día. En el lote 3 esta suma es superior
a los lotes control y 2 los días 4 y 8, debido a una menor captura de estos
aminoácidos íx~r el músculo, como consecuencia de una menor concentración de
insulina en plasma y a un aumento de la proteolisis muscular.
5.19.4.3. Relación AAR/AAA en níasnia. 2lóbulos rojos y músculo pastroenemio
,
La relación indicada no se modifica en plasma ni en músculo, lo que refleja
una variación paralela en las concentraciones de aminoácidos de cadena ramificada
y de aminoácidos aromáticos en estos tejidos.
No sucede lo mismo en los glóbulos rojos, pues la fracción AAR/AAA es
menor tiara los lotes 2 (-25%) el día 14 ,y 3 (-30%) el día 4, por el descenso de los
aminoácidos rami ficados esos días.
5.19.5. Aminoácidos básicos y azufrados libres en plasma, glóbulos
rojoS y músculo gastrocnCITliO (Tablas 28, 29, 30, 31).
5,19.5.1. &aiuinhjQtififlLXXiXL
La arginuna es un aminoácido que interviene en el ciclo de la urea dcl hígado
en las reacciones de detoxificación dc amonio del organismo, cuando las ungestas
proteicas son elevadas. Alternativamente, la ruta podría facilitar la conservación de
nitrógeno cuando las ingestas son bajas.j 235
Al reducirse la síntesis proteica por la falta de metionina, se produce en el
organismo una concentración elevada de aminoácidos, que al oxidarse pueden
producir una acumulación de grupos amino, potencialmente tóxicos, que el organismo
elimina mediante la formación de alanina, urea, ácido úrico o amoníaco. El aumento
observado de urea en orina en los lotes carentes (TABLA 2) refleja una actividad
elevada de los enzimas que intervienen en la formación de ta misma,
La arginina en plasma (fABLA 28) tiene valores menores al control en ambos
lotes carentes el último día de la experiencia (-68% cl lote 2 el día 14 y -61% el lote
3 cl diii 8), coincidiendo con el aumento que se produce en el músculo (TABLA 30)
en los dos lotes citados con respecto al control. En glóbulos rojos (TABLA 29) este
aminoácido es significativamente mas elevado el día E en un 103% en el lote 2 y
258% en el lote 3 respecto al control, lo que podría estar relacionado con la captura
dc aminoñciW\s por los glóbulos rojos dc la sangre al atravesar el músculo, que son
transportados hacia órganos vitates como el cerebro y el hígado.
5,19.5.2. IikiÉtiuxt
La hísinlina es un aminoácido esencial, así como la arginina, aunque se
pueden sintetizar en el organismo en pequeñas cantidades.
1.41 histidina en plasnia CFAl3LA 28) se reduce en el lote 2 en un -84% el día
1¾y en el lote 3 aproximadamente en un -54% cl día 8 con respecto al control,
siendo los valores del lote 3 inferiores a kxs del lote 2 durante toda la experiencia.
Estos datos coinciden con los obtenidos por PETERS y HARPER (1987) y por
SOEMIl’RO y col. (1989) en estudios con ratas sometidas a dietas sin proteína,
aunque otros autores (MERCER y col., 1989) encuentran valores superiores con
carencia d it, t aria dc pro tel na.
Se ha observado un descenso en la histidina del eritrocito en ambos lotes
carentes con respecto ¿il control (-40% en el lote 2 el clin 14 y -55% en el lote 3 el
din 8).
La concentración de hisddina en músculo no varía, coincidiendo con los
resultados dc SOt~MlTRO y col. (1989), excepto el día 14 para e] Jote 2, de acuerdo
con cl aumento observado por MERCER y col. (1989) en deficiencia proteica
dietada. PARKER y col. (¡985) indican que este aumento es consecuencia del mayor
catabolismo de la hemoglobina, de la degradación de la carnosina y del menor
catabolism de la histid mi.
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5. 19.5.3. Aminoácidos azufrados
.
Los aminoácidos azufrados analizados en este trabajo han sido metionina y
taurina en plasma (FABLA 311) y taurina en músculo (TABLA 30).
Li metionina en plasma no varía, lo que indica un mantenimiento de la
homeostasis cuando la ingesta de metionina es baja, por reducción dc la síntesis
proteica y de la oxidación dc este aminoácido. Esto se consigue por un reciclaje más
eficaz (le homocisteina, relacionado con la oxidación de la homocisteina por
ransul Ñración (YOUNG y MARCHINI, 1990).
Al formarse la taurina a partir dc la cisteina (TANAKA y col., 1990) y
carecer la dieta dc metionina y de cisteina, la síntesis de ese aminoácido está
limitada, Este aminoácido es muy abundante en el pooí intracelular (JACOBSEN y
SMFI’fl, l%8), por lo que su concentración en plasma sólo disminuye respecto al
control en el lote 2 cl día 14, mientras que en músculo no varía en ninguno de los
lotes carentes.
5.19.6. Sumas dc aminoácidos
AA!WAANE y totales en plusma,
(Fablas 32, 33, 34; Gráficas XXX,
esenciales, no
glóbulos rojos y
XXXI, XXXII y
esenciales, relación
músculo gastrocnenhiO
XXXIII).
La suma de aniinoécidos esenciales (AMI) en plasma aumenta en el lote 2 los
días 8 y 14 con respecto al 4 (52,26% y 62,5% respectivamente), y se observa un
aumento en esw lote esos mismos días con respecto al control (120% cl día 8 y 90%
el día 14). También se aprecia un aumento en AAE del músculo tanto en el lote 2
como un el lote 3 duranLe toda la experiencia. En cambio, en los glóbulos rojos no
se observan variaciones significativas (GRÁFICA XXX).
La suma <le aminoácidos no esenciales aumenta en plasma del lote 2 el día 8
en tui 24,34% y es menor en el lote 3 en un -44% con respecto al control todos los
días, lo que refleja la utilización de estos aminoácidos como fuente energética, al ser
casi todos gluconeogénicos. En glóbulos rojos se observa un aumento en el lote 2
todos los días, siendo cl día 14 del 43%. En músculo el lote 2 presenta valores
superiores al control cl día 4 y cl 14, mientras que el lote 3 aumenta el día 4 con
respecto al control para disminuir el día 8 (GRÁFICA XXXI).
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Resumiendo, en pluma y músculo aumentan los AAB y AANE en el lote
carente en met + cis, mientras que en el lote con 34 de energía disminuyen o no
varian, dependiendo dcl compartimento estudiado. Estas variaciones implican que la
suma de aminodcklos totales en pluma y en músculo aumente en el lote 2 y
disminuyo en cl 3 cl último día.
En glóbulos rojos la suma de aminoácidos totales es superior en cl grupo 2
que en cl control durante cl periodo experimental, mlentm que el lote 3 no varia
(aRÁFICA XXXII).
La relación AAE/AANE (GRÁFIcA XXXIII) aumenta en pluma en ambos
lotes carentes, siendo el último día dc 40,16% para cl lote 2 y 98~O4% para el lote
.1. y en músculo dc 84% cl lote 2 y 92% el lote 3 el último día respecto al control.
En glóbulos rojos disminuyo en un -24% el lote 2 y -12% cl lote 3 .1 diUrno día.
MLINRO (19142) muestra que la deficiencia proteica produce una reducción
aproximadamente del 5<1% de los ME y MME en pluma. LUNN y col. <1976)
obtienen resultados similares en músculo e hígado, aunque relaiivamente menores.
WANNEMAC’HER y AL.LISON (1968) observan que las conce¡nraciones de
aniinodcidos están relacionadas con el grado dc deplección de nitrógeno corporal. Así
mismo. selialan que en plasmo e hígado las concentraciones de aminoácidos
esenciales disminuyan más rápidamente que las dc no esenciales, pero en músculo sc
produce una pequeña disminución hasta alcanzar la etapa más severa de deplección.
Además encuentran un ligero aumenta en los amlnolcidos no esenciales.
MIJNRC) (1982) observa en el pluma dc ratas en ayuno variaciones opuestas
U las producidas por la deficiencia proteica, es decir, un aumento en los aminoácidos
esenciales y una disminución en los no caenclalca, y en músculo un aumento dc los
esenciales (MILLWARD y col., 1976b), quizá por la menor incorporación en la
proteina y mayor proteolisis. Los valores obtenidos en esta experiencia coinciden con
dichos estudios, a excepción del lote 2 para los aminoácIdos no esenciales, tanto en
plasmo como en músculo. Este aumento es dcbldo a que ¡os aminoácidos no se
pueden utili¿nr paro la síntesis proteica por falta de metionina, acumulándose en estos
compartimentos.
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5. 19.7 Relaciones bioquímicas aminoacídicas en plasma, glóbulos rojos
y músculo gastroenemio (Tablas 35 - 44).
5. 1<4.7.1 lle/AAN-ile. U~u/NáN-teu. Val/AáN-val en plasma y glóbulos rojos
(Tablas 35. 36’)
.
Estas relaciones representan la proporción entre cada uno de los aminoácidos
de cadena ramificada y la suma de aminoácidos neutros exceptuando el aminoácido
al cual nos referimos, reflejando la competitividad por los mismos transportadores
entre cada uno dc ellos y los restantes.
En plasma no varian estas relaciones con respecto al control en ninguno de
los lotes carentes, excepto la relación lle/AAN-Ile para el lote 3 el día 4, que
aumenta en un 31,4%. La invariabilidad de las telaciones indica que la isoleucina,
la leucina y la valina sufren cambios paralelos a [asumade los aminoácidos neutros,
Por el contra rio, el atime nt() experimentado cii el lote 3 refleja la disminución de los
amínoneidos neutros ese día, siendo la isoleucina uno de los aminoácidos menos
a leetodos por la fi Ita dc energía.
óbulos rojos se observa un descenso en la relación Ile/AAN-ile en cl lote
En gí
2 u partir del día 8, como también sucede en La relación Val/AAN-Val el día 14. El
lote 3 presenta valores superiores al control en la relaciones Leu/AAN-Lcu el día 8
(57%) e interiores en la relación Valina/AXN—Vatina a partir del día 4.
5.19.7.2. Phe/AAN-Phe. Tyr/AANJyr en plasma y ~lóbulosrotos. Phc/tyr en
gWnni. ~ uastrocnemio (Tablas 37. 38. 41: Gráfica XXXIVt
Estas tracciones completita la descripción de la proporción entre los
aminoácidos aromáticos estudiados y la suma dcl resto de los aminoácidos neutros.
En el plasma (TABLA 37) se observa un aumento de la fracción
tenilalanina/AAN-fenilulanintt en el lote 2 el último día dc la experiencia, con
disminución en la relación íirosina/AAN-Iirosina y aumento en la fenilalanina/tirosifla
para cl lote 3e.l día 4.
Vn los glóbulos rojos las rracciones fenilalanina/AAN.feflihllfininEt y tirosina-
/AAN~tirosina (fABLA 38) aumentan en el lote 2 cl último día de la experiencia.
Las relaciones fenilalanina/AAN-fcni lalanina y fenilalanina/tirosina aumentan el día
8 en cl lote 3 con respecto al control, mientras que la relación tirosina/AAN~tiro5ifla
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dísin mu Ve C.SC nl sf10 día.
En el músculo se observa un aumento en la relación fenilalanina/tirosina en
cl lote 2 el día 8 con respecto al control (GRÁFICA XXXIV), ya que se produce una
dísmírtucion del catabolismo de la proteína miofibrilar, descendiendo más la tirosina
que la tenílalanina.
5. 19.7.3. Ala/yr. Ala/leu. Aln/AAR en plasma. nióhulos rojos y músculo
g~mms¿ugnusxflnkk 39. 40. 41: Gráficas XXXV, XXXVI. XXXVII’)
.
listos kW ices, relacionados con el metabolismo de la glucosa, tienen valores
normales respecto ¿il control en plasma y glóbulos rojos al final de la experiencia en
el lote curente en aminoácidos azufrados, mientras que en ci lote con ¼de energia
disminuyen. 141 disminución de dichas relaciones pone de manifiesto la utilización
dc estos aminoñeidos con Enes gluconcogénicos, ante la carencia energética. En
ni usenlo también disminuyen estas relaciones en el lote 2.
5. ¡<4,7.4. ¡irn&t~gligis~ + alan¡na/AAR y plicina/valina en plasma. glóbulos rojos
yrntjs ~u1Qsí¡sLQ<acuuuXI’nblas42. 43. 44: Gráficas XXXVIII y XXXIXY
Estos índices son más afectados por las dietas carentes en nietionina y cisteina
que r~>r l~í dieta con de energía. En plasnia y glóbulos rojos estas relaciones
mm me otan duran te todo el proceso experimental respecto al control; en el músculo
aumenta el din 8 y se iguala nl control el 14. Mientras, el lote con ‘A de energía no
se modílican esos valores al final dc la experiencia, debido a que som utilizados con
Li oes gí uconeogénitos.
FAtIS y col. (1984> también observan valores significativamente más elevados
en estos índices, medidos en plasma de niños con malnutrición proteico-calórica.
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CONCLUsIONEs
Y RESUMEN
6.1. - CONCLUSIONES.
Vta tesis tiene como finalidad estudiar el efecto de la malnutrición proteica
y proteico-energética inducida en ratas Wistar macho de 87 g de peso, mediante el
suministro de dicuis sintéticas dc aminoácidos cristalinos, carentes de metionina y
cisteina (IXYI’E II) y carentes de medonina y cisteina con la mitad de energía (LOTE
III) [rentea un control alimentado con 10% de caseína + D—L metionina (0,2%)
durante un periodo experimental cíe [4 días, COfl el objeto de cuantificar las
vuriaciones de algunos parámetros implicados en el turnover proteico del músculo
gastrocoemio y, ¡ti mismo tiempo, determinar las alteraciones aminoacídicas del
¡u ismo junto con las del plasn~a y glóbulos rojos.
También se ha valorado algunos otros parámetros
dicho turnover.
implicados directamente en
IX los resultados obtenidos se puede deducir las siguientes conclusiones:
Referente5 nl animal.
1.. Ambas dietas experimentales disminuyen la ingesta, el peso corporal, el
peso <leí músculo gnstrocnetfliO y el balance de nitrógeno y producen una
elevación en el contenido plasmático de urea y en la pérdida de urea en
orina. Todos estos parámetros son más afectados por la dieta carente en
‘~ de enc rgln.
2.- Otros parámetros sanguíneos como la glucemia se mantienen a pesar de
la ingesta baja en calorías, aunque descienden los niveles de insulina,
sobre todo en el lote III
242 ¡
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.Referentes al turnover proteico del músculo gastrocnemio.
3.- Ambas dietas carentes disminuyen la masa muscular así como el
contenido de proteínas solubles, contenido de proteínas miofibrilares y la
eliminación de 3-metil-histidina por el riñón, También disminuye el
catabolismo de la proteína miofibrilar, ¡a tasa fraccional catabólica, la
síntesis de proteínas en el músculo además de la tasa fraccional de
síntesis, La ganancia y la tasa fraccional de ganancia de la proteína
miofibrilar se hacen negativas.
4.- La vida inedia de la proteína miofibrilar se prolonga.
5,- l>arntW~ieamente sc eleva el contenido en DNA, consecuencia de la menor
cantidad de proteína soluble.
La relación proteína/DNA, que representa el tamaño celular,
disminuye y. como consecuencia, la actividad y cl contenido de DNAsa
ácida, con la finalidad adaptativa de conservar el DNA impidiendo su
catabolismo.
6.- VI contenido dc RNA disminuye por célula muscular, expresado por la
relación RNAJDNA. lo que implica una reducción de la síntesis proteica,
~p~~r del descenso de la actividad RNAsa ácida, tanto por órgano como
v~r mg de proteína. que tiende a impedir la degradación del RNA.
7.- La deficiencia dc metionina y cisteina provoca una disminución de la
actividad dc la fosfatasa ácida, reflejando la involución del músculo, y de
las transaminasas GOT y 0Ff’, impidiendo la degradación de los
aminoácidos esenciates isolcucina, leucina y valina. La actividad fosfatasa
alcalina y L~-glueuronidasa aumentan, lo que indica retraso del crecimiento
muscular. La dieta con ½dc energía causa un efecto menos marcado, por
lo que la actividad involutiva del órgano es más afectada por malnutrición
proteica q tic calórica.
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• Referentes a las variaciones en las concentraciones de aminoácidos en
plasma, glóbulos rojos y músculo gastroenemio.
8.- Los aminoácidos de cadena ramificada disminuyen en ambos lotes
carentes tanto en plasma como en glóbulos rojos, mientras que en el
músculo gastrocnemio aumentan los primeros días para luego igualarse
nl control.
9.- ¡.jj dieta carente en metionina y cisteina aumenta la concentración
plasmática de ácido glutámico, serma, glicina y treonina y disminuye la
de asparragina y glutaniina. En glóbulos rojos disminuye los valores de
ácido aspártico.
En músculo disminuye el ácido glutámico, asparragina y glutamina,
aumentando serbia, glicina y treonina
Di dieta con ‘A de energía causa disminución plasmática del ácido
aspártíco, ácido glutámico, asparragina, glutamina y alanina, y aumento
de glicina en menor nivel que la dieta II. En glóbulos rojos eleva el ácido
aspártico. la as¡nirragina, y en menor proporción que la dieta carente en
metionina y cisteina la serma, glicina y treonina. En el músculo
gastroenemio las variaciones son las mismas que las producidas por la
dieta II. excepto para serma, glicina y treonina, que no varian. En cambio
la glutaníina aumenta. En este lote estos aminoácidos se utilizan en la
gluconeogenesis. sobre todo los referentes al plasma.
lO.- La restricción dietaria impuesta disminuye las concentraciones
plasmáticas de los aminoácidos aromáticos, especialmente el triptófano.
lii suma de aminoácidos aromáticos y la de aminoácidos neutros sufre un
descenso en plasma en ambos lotes, mientras que en los glóbulos rojos y
músculo del lote lii aumenta.
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i 1.- Los aminoácidos básicos, aiginina e histidina, disminuyen en plasma y
aumentan en músculo gastroenemio en ambos lotes, mientras que en
eritrocitos aumenta la arginina y disminuye la histidina, más
marcadamente en el lote con restricción energética.
12.- Todas las variaciones que sufren los aminoácidos en ambos lotes carentes
se reflejan en un aumento dc las relación AAE/AANE en plasma y
músculo, y en una disminución en glóbulos rojos.
13.- lAs indices bioquímicos gluconeogénicos estudiados indican la respuesta
tic los aminoácidos ante las necesidades de glucosa. Destaca el aumento
de bis relaciones Ser + GIL + Ala /AAR en los tres compartimentos
estudiados en cl lote carente en metionina y cisteina y el descenso en el
lote carente en energía de AI¡t/Tir, Ala/Lcu y Ala/AAR en plasma,
glóbulos rojos y músculo gastroenemio, ya que este lote utiliza la alanina
vírn lii síntesis de glucosa con el fin de hacer frente a sus necesidades
erlergetIcas.
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6.2. - RESUMEN.
Dc todas las conclusiones obtenidas se resume que:
Dietas carentes en metionina y cisteina y éstas con la mitad de energía
provocan un estado de malnutrición proteica y proteico-energética respectivamente,
causando una disminución de la ingesta, peso corporal y balance de nitrógeno,
aumento de urca en plasma y en onna, lo que modifica el turnover proteico
ni useu lar.
Disminuye tanto la síntesis como el catabolismo de las proteínas
miotibrilares, siendo mayor la reducción dc la síntesis, lo cual hace que la ganancia
de la proteína miolibrilar sea negativa. El descenso del catabolismo aumenta la vida
medía de estas proteínas, reflejando una adaptación a la mainutrición proteica. En el
caso de la ni alaul rición proteico—calórica esta adaptación no se consigue, por lo que
los animales no sobreviven.
Otros parámetros estudiados iipoyan estos resultados, destacando la reducción
de las proteínas solubles mtLsculares, el descenso del RNA y las variaciones de las
en¡ ¡ mus 1 is,xstiníulcs. que conducen it una involución dc este tejido.
ti
¡ 41$ coneentmuciones de los aminoácidos libres en plasma, glóbulos rojos y
muúscu lo vnría tic la siguiente Ibm ni a:
• Disminuyen en ambos lotes los aminoácidos de cadena ramificada,
a roníát icos, básicos y neutros plasmáticos.
• Aumentan en plasní a algunos aminoácidos gí uconeogénicos en el lote carente
en metí’ inina y cisteina (glutám ico, serma, glicina y treonina) y la suma de
coil ti oes gí uenneogéflwos.aminoácidos total s, reduciéndose en el lote deficitario en energía, ya cíue se utilizan
Un músculo aumenta los aminoácidos esenciales. Esta elevación es
consecuencia dc las variaciones relativas entre la síntesis y el catabolismo de la
proteína míohbrílar. Aunque en términos absolutos desciende tanto la proteosíntesiS
como la proteolisis. sc produce un estado catabólico por predominio de la última,
aumentando dichos aminoácidos
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AA Aminoácido/a.
MA: Aminoácidos aromáticos.
AAR: Aminoácidos de cadena ramificada.
hAN: Aminoácidos neutros.
AM: Aminoácidos esenciales.
AME: Aminoácidos no esenciales.
AAT: Aminoácidos totales.
BCAA: Aminoácidos de cadena ramificada.
3.M-Ii: 3-nietiI-histidina
THF: Tetrahldrofurano.
Ala: Alanina.
Arg: Arginina.
Asti Asparragina.
Asín é&cWo aspártico.
Cts: Cisteina.
Clin: Glutamina.
01w Ácido glutámito.
¡lis: Histidina.
Ile: Isoleucina.
Lxu: Leucina.
l.ys: Lisboa.
Mcl: Motinniflil.
Plie: l’cnllalnnutut.
Ser; Serios.
Thr: Troanina.
Trp: TripiÓttitiO.
Tyr: Tirosina.
Val: Valina.
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